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Abstract 
Background and Objective: Diabetes mellitus is associated with neurodegenerative 
alterations in the hippocampus, including reduced neurotrophic factors and impaired 
synaptic plasticity. The present study aimed to compare the effects of endurance training 
and high-intensity interval training (HIIT) on the gene and protein expression of brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) and tropomyosin receptor kinase B (TrkB) in the 
hippocampus of diabetic male Wistar rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, forty male Wistar rats were randomly 
assigned to four groups: control, sedentary diabetic, diabetic + endurance training, and 
diabetic + HIIT. Diabetes was induced by a single intraperitoneal injection of streptozotocin 
(55 mg/kg). The exercise groups completed an eight-week intervention consisting of 
moderate-intensity endurance training or HIIT. At the end of the intervention, hippocampal 
tissues were collected. The mRNA expression of BDNF and TrkB was quantified using 
quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR), and the corresponding 
protein expression levels were evaluated by Western blot analysis. 
Results: iabetes significantly reduced the gene and protein expression of BDNF and TrkB in 
the hippocampus compared with the control group (P ≤ 0.05). Both endurance training and 
high-intensity interval training (HIIT) significantly increased the mRNA expression of BDNF 
and TrkB compared with the sedentary diabetic group (P ≤ 0.05), with HIIT producing a 
greater increase in BDNF mRNA expression. Although protein expression of BDNF and TrkB 
showed an upward trend following both exercise interventions, these increases did not 
reach statistical significance. 
Conclusion: Both endurance training and HIIT significantly improved the gene expression 
of BDNF and TrkB in the hippocampus of diabetic rats. Among the two exercise modalities, 
HIIT produced a greater increase in BDNF gene expression, suggesting a stronger capacity 
to modulate hippocampal neurotrophic signaling. These findings indicate that exercise 
training, particularly HIIT, may represent a promising non-pharmacological strategy for 
improving the molecular status of the hippocampus in diabetes. However, further studies 
are needed to determine whether these molecular changes translate into enhanced 
neuroplasticity and improved cognitive function. 
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Extended abstract  
1. Introduction 
Diabetes mellitus is a chronic metabolic 
disorder whose complications extend 
beyond peripheral tissues and profoundly 
affect the central nervous system, 
particularly the hippocampus. Chronic 
hyperglycemia, insulin resistance, 
oxidative stress, neuroinflammation, and 
the accumulation of advanced glycation 
end-products impair neurotrophic 
support, synaptic plasticity, and neuronal 
survival, thereby contributing to 
hippocampal dysfunction and diabetes-
related cognitive impairment (1, 16, 17). 
Among neurotrophins, brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) and its high-
affinity receptor, tropomyosin receptor 
kinase B (TrkB), play pivotal roles in 
neuronal survival, synaptogenesis, long-
term potentiation, neurogenesis, and 
memory formation (6, 10). Activation of 
BDNF/TrkB signaling triggers several 
intracellular pathways, including 
PI3K/Akt, Ras/MEK/MAPK/ERK, and 
PLCγ/DAG/IP3, which regulate neuronal 
survival, protein synthesis, calcium-
dependent signaling, and synaptic 
remodeling (3, 15).  Diabetes disrupts this 
signaling axis, leading to impaired 
hippocampal plasticity. Exercise training is 
widely recognized as an effective non-
pharmacological intervention for 
improving both metabolic health and brain 
function. Endurance training primarily 
promotes sustained aerobic adaptations 
through improvements in cerebral blood 
flow, mitochondrial function, insulin 
sensitivity, and long-term neurotrophic 
responses. In contrast, high-intensity 
interval training (HIIT) elicits robust 
metabolic and endocrine responses, 
including increased lactate production, 
catecholamine release, activation of the 

AMPK/PGC-1α/FNDC5/irisin pathway, 
and CREB signaling, all of which may 
enhance BDNF expression and 
neuroplasticity (19, 23, 24) However, direct 
comparisons of the effects of endurance 
training and HIIT on hippocampal BDNF 
and TrkB gene and protein expression 
under diabetic conditions remain limited. 
Therefore, the present study compared 
the effects of eight weeks of endurance 
training and HIIT on hippocampal BDNF 
and TrkB mRNA and protein expression in 
streptozotocin-induced diabetic rats. 

2. Methods 
Forty male Wistar rats were randomly 
assigned to four groups: control (Ctrl), 
sedentary diabetic (Sedentary), diabetic + 
endurance training (Ex-Endurance), and 
diabetic + high-intensity interval training 
(Ex-HIIT). Diabetes was induced by a 
single intraperitoneal injection of 
streptozotocin (55 mg/kg). Following 
confirmation of diabetes induction, the 
exercise groups completed an eight-week 
training program. The endurance training 
protocol consisted of moderate-intensity 
treadmill running, whereas the HIIT 
protocol comprised repeated bouts of 
high-intensity running interspersed with 
active recovery intervals. At the end of the 
intervention, hippocampal tissues were 
harvested for molecular analyses. The 
mRNA expression of BDNF and TrkB was 
quantified by quantitative real-time 
polymerase chain reaction (qRT-PCR), 
whereas the corresponding protein 
expression levels were determined by 
Western blot analysis. 

3. Results 
Sedentary diabetic rats exhibited 
significantly lower hippocampal BDNF and 
TrkB expression than the control group, 
demonstrating that diabetes impairs 
hippocampal neurotrophic signaling. Both 
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BDNF and TrkB were significantly reduced 
at the mRNA and protein levels. Endurance 
training and high-intensity interval 
training (HIIT) significantly increased the 
mRNA expression of both neurotrophic 
markers compared with the sedentary 
diabetic group, with HIIT producing a 
greater increase in BDNF mRNA 
expression. Protein expression of BDNF 
and TrkB also showed an increasing trend 
following both exercise interventions; 
however, these changes did not reach 
statistical significance. 

4. Conclusion 
The present study demonstrated that 
diabetes markedly downregulated 
hippocampal BDNF and TrkB gene and 
protein expression, indicating impaired 
hippocampal neurotrophic signaling. Eight 
weeks of endurance training and high-
intensity interval training (HIIT) 
significantly improved the mRNA 
expression of both neurotrophic markers, 
whereas the corresponding protein 
expression showed an increasing trend 
without reaching statistical significance. 
Among the two exercise modalities, HIIT 
produced a greater increase in BDNF 
mRNA expression, suggesting a stronger 
modulatory effect on hippocampal 

neurotrophic signaling. These findings 
indicate that structured exercise, 
particularly HIIT, may represent a 
promising non-pharmacological strategy 
for improving the molecular environment 
of the diabetic hippocampus. 
Nevertheless, further studies are required 
to determine whether these molecular 
adaptations translate into enhanced 
neuroplasticity and improved cognitive 
function. 
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 دیابتی  های صحراییموشهیپوکامپ در  TrkB و BDNF بر HIIT اثر تمرین استقامتی و

 پژوهشی

  و BDNF  پروتئین  و ژن بیان بر بالا  شدت با تناوبی تمرین و  استقامتی تمرین اثر
TrkB استرپتوزوتوسین  با شده القا دیابتی صحرایی هایموش  در هیپوکامپ 

   4حجت الله علائی ، 3زینب رضایی  ،   2سید محمد مرندی ، *1مریم حیدری

 
 . کارشناس ارشد فیزولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایران 1
 استاد گروه فیزولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایران.  2
 استادیار گروه فیزولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایران.  3
 استاد گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی، اصفهان، ایران. 4
 

10.22080/jaep.2026.31487.2250  

 تاریخ دریافت: 
 1405 فروردین  07

 : پذیرشتاریخ 
 1405 خرداد 09
 

 چکیده
هدف:  و  فاکتورهای    زمینه  کاهش  جمله  از  هیپوکامپ،  در  نورودژنراتیو  تغییرات  ایجاد  با  ملیتوس  دیابت 

شکل در  اختلال  و  تمرین  نوروتروفیک  اثرات  مقایسه  مطالعه،  این  از  هدف  است.  همراه  سیناپسی،  پذیری 
و تمرین تناوبی شدید از مغز (HIIT) استقامتی  نوروتروفیک مشتق  و پروتئین فاکتور  و   (BDNF) بر بیان ژن 

 .های نر دیابتی نژاد ویستار بوددر هیپوکامپ رت B (TrkB) گیرنده تروپومیوزین کیناز
صورت تصادفی در چهار گروه کنترل، دیابتی  سر رت نر نژاد ویستار به  40در این مطالعه تجربی،    ها: مواد و روش

تناوبی شدیدکم تمرین  دیابتی +  تمرین استقامتی و  تزریق   (HIIT) تحرک، دیابتی +  تقسیم شدند. دیابت با 
های تمرینی به مدت هشت هفته تحت  گرم بر کیلوگرم( القا شد. گروهمیلی  55داخل صفاقی استرپتوزوتوسین )

قرار گرفتند. در پایان دوره، بافت هیپوکامپ استخراج   HIIT های تمرین استقامتی با شدت متوسط وپروتکل
از روش TrkB و BDNF هایشد. بیان ژن با روش  و بیان پروتئین Real-time PCR با استفاده  های متناظر 

 .ارزیابی شد بلات وسترن
در هیپوکامپ نسبت به گروه کنترل   TrkBو  BDNF دار بیان ژن و پروتئیندیابت موجب کاهش معنی  یافته ها:

در مقایسه با گروه دیابتی   را  TrkBو BDNF هایبیان ژن HIIT هر دو نوع تمرین استقامتی و  (P≤0/05).شد
در هر دو گروه   TrkBو   BDNF، همچنین، بیان پروتئین  (P≤0/05)  داری افزایش دادندطور معنیتحرک بهکم

 .دار نبودتمرینی روند افزایشی داشت، اما این تغییرات از نظر آماری معنی
موجب بهبود   نتایج این مطالعه نشان داد که هر دو نوع تمرین استقامتی و تمرین تناوبی شدید  گیری:نتیجه
تری  اثر قوی HIIT های دیابتی شدند. در این میان، تمریندر هیپوکامپ رت TrkB و BDNF هایدار بیان ژنمعنی

تواند بیانگر توانایی بیشتر این شیوه تمرینی در تعدیل مسیرهای  نشان داد که می BDNF بر افزایش بیان ژن
عنوان یک راهکار  توانند به، میHIITویژهدهد که تمرینات ورزشی، بهها نشان مینوروتروفیک باشد. این یافته

غیردارویی امیدوارکننده برای بهبود وضعیت مولکولی هیپوکامپ در دیابت مورد توجه قرار گیرند؛ با این حال،  
 .برای تأیید اثرات آن بر نوروپلاستی و عملکرد شناختی، انجام مطالعات تکمیلی ضروری است 

 کلیدواژه ها: 
  هیپوکامپ،   ملیتوس، دیابت 
  از  مشتق  نوروتروفیک  فاکتور

  کیناز گیرنده   ،(BDNF)  مغز
  تمرین ، B (TrkB)  تروپومیوزین

  شدید  تناوبی  تمرین استقامتی،
(HIIT) 
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 دیابتی  های صحراییموشهیپوکامپ در  TrkB و BDNF بر HIIT اثر تمرین استقامتی و

 مقدمه 1
دیابت شیرین یک اختلال متابولیک جهانی است و 

می  نشان  از مطالعات  فراتر  آن  اثرات  که  دهند 
عصبی  اندام سیستم  ساختارهای  به  محیطی  های 

. عواملی  ( 1)یابد  مرکزی مانند هیپوکامپ گسترش می 
همچون هایپرگلیسمی مزمن، مقاومت به انسولین،  
استرس اکسیداتیو و التهاب عصبی در دیابت منجر  

پذیری به اختلال در پشتیبانی نوروتروفیک و انعطاف 
هیپوکامپ   ناحیه  در  جمله  از  مغز،  در  سیناپسی 

زمینه می که  در شود  حافظه  و  نقص شناختی  ساز 
(. مطالعات متعددی کاهش 2،  1افراد دیابتی است )

نوروتروفیک   فاکتور  مانند  نوروتروفیک  فاکتورهای 
مغز  از  گیرنده  (BDNF)1مشتق  آن و  و  های  ها 

نوروژنز   در  اختلال  و  آپوپتوز  افزایش  همچنین 
کرده  گزارش  نواحی مختلف مغز را  و  اند هیپوکامپ 

(4،3 ،5 .) 

نوروتروفین  میان  را    BDNFها،  در  خود  اثرات 
عمدتاً از طریق اتصال به گیرنده کیناز تروپومیوزین 

B  2(TrkB)  می ) اعمال  سیگنالینگ  6کند  محور   .)
BDNF/TrkB    ،نورونی بقای  در  محوری  نقش 

انعطاف  به  سیناپتوژنز،  نوروژنز  و  سیناپسی  پذیری 
ویژه در هیپوکامپ که برای یادگیری فضایی، تثبیت  

پذیری شناختی بسیار مهم است  حافظه و انعطاف 
یا کاهش فعال   BDNF(. کاهش بیان 7) کندایفا می
و  TrkBشدن   عصبی  اختلالات  زوال شناختی،  در   ،

 (.  8اختلال شناختی مرتبط با دیابت نقش دارد )

با میل ترکیبی بالا    TrkBبه گیرنده    BDNFاتصال  
باعث فعال شدن سه مسیر درون سلولی که شامل  

مسیر   PI3K/AKTمسیر   ،
Ras/MEK/MAPK/ERK    مسیر و 

PLCγ/DAG/IP3   می )است  اتصال  3شود  این   .)
شدن   فعال  می   TrkBباعث  سلول  این در  شود. 

افتد که دو نسخه  سازی به این صورت اتفاق می فعال 
شوند و فرآیند به یکدیگر متصل می   TrkBاز گیرنده  

 
1 Brain-Derived Neurotrophic Factor 

می  آغاز  فسفوریلاسیون  نام  به  که شیمیایی  شود، 
 (. 6گردد )باعث ایجاد تغییرات مهمی درون سلول می 

سه مسیر سیگنالینگ اصلی پس از فعال شدن  
در   TrkBگیرنده   فسفوریلاسیون  اول،  از:  عبارتند 
مسیر    Y816نقطه   با    PLCγکه  و  کرده  فعال  را 

پروتئین   درون سلولی،  کلسیم  را   CaMKIIافزایش 
می  رونویسی   CaMKIIکند.  تحریک  فاکتور  سپس 

CREB   ژن بیان  به  منجر  و  ساخته  فعال  های را 
پروتئین  تولید  برای  تنظیم  ضروری  و  جدید  های 

می  سلولی  )فعالیت  فسفوریلاسیون 9شود  دوم،   .)
و متعاقباً    Shcکه با جذب پروتئین    Y490در نقطه  

کمپلکس   پروتئین  Grb2/SOSفعالسازی   ،Ras    را
،  Rafفعال شده زنجیرهای شامل  Rasکند. فعال می 

MEK    وERK    مسیر(MAPK/ERK  راه به  را   )
حیاتی  می سلول  تمایز  و  بقا  رشد،  برای  که  اندازد 

که با اتصال    PI3K/Akt. سوم، مسیر  (10،  6است )
Grb2    بهGab1    از طریق فعالسازی و  شروع شده 
PI3K    سپس تحریک    Aktو  به  و    CREBمنجر 

mTOR   شود؛  میCREB   ژن و بیان  ضروری  های 
mTOR   های جدید  فرآیند ترجمه و ساخت پروتئین

کند که هر دو برای رشد و بقای سلول را تقویت می 
 (.  10لازم هستند )

به مزمن،  دیابت،  هایپرگلیسمی  طریق  از  ویژه 
التهاب   اکسیداتیو،  استرس  انسولین،  به  مقاومت 

را  BDNF/TrkB رسانی، پیام AGEs  عصبی و افزایش
می  )مختل  به  6کند  مقاومت  دیابتی،  شرایط  در   .)

کاهش  باعث  هایپرگلیسمی  و  مغزی  انسولین 
نتیجه می  CREB و Akt فسفریلاسیون در  شود؛ 

و نورون  ها در مسیرهای ضدآپوپتوزی ضعیف شده 
شوند  تر می برابر آسیب اکسیداتیو و التهابی حساس 

کاهش( 11)  . BDNF/TrkB   همچنین دیابت  در 
سیگنال افت  این می  PI3K/Akt موجب  و  شود 

مسئله با اختلال حافظه، کاهش نوروژنز هیپوکامپی  
 ERK (. مسیر12و افزایش مرگ سلولی همراه است )

به پاسخ  نوریت BDNF/TrkB در  رشد  ها، برای 
سیناپس فعال تقویت  بیان   CREB سازیها،  و 

2 Tropomyosin receptor kinase B- TrkB 
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 دیابتی  های صحراییموشهیپوکامپ در  TrkB و BDNF بر HIIT اثر تمرین استقامتی و

های مرتبط با حافظه ضروری است. دیابت این  ژن 
کند: از یک طرف  صورت دوگانه مختل می مسیر را به 

فعال  TrkB و BDNF کاهش افت  سازی باعث 
دیگر، می  ERK فیزیولوژیک طرف  از  شود؛ 

می  التهاب  و  های  MAPK توانند  هایپرگلیسمی 
فعال کنند. نتیجه  را بیش  p38 و JNK استرسی مانند

وابسته   مفید  تعادل، کاهش پلاستیسیته  این عدم 
سیگنال  ERK به افزایش  التهابی/آپوپتوتیک  و  های 

 ( اختلال 13است  باعث   BDNF/TrkB(. در دیابت، 
تنظیم  می ⁺PLCγ-Ca² تضعیف بنابراین  شود؛ 

فعالیت سلولی،  داخل  پیام  PKC کلسیم  رسانی و 
گردد. از سوی  مختل می  CaMK/CREB وابسته به

تواند هموستاز کلسیم  دیگر، هایپرگلیسمی مزمن می 
به  تقویت  را  به جای  و  بزند  بر هم  پاتولوژیک  طور 

تحریک  زمینه  غیرطبیعی، پلاستیسیته،  پذیری 
، 10آسیب میتوکندری و مرگ نورونی را فراهم کند ) 

تنها یک اختلال  (. با توجه به اینکه دیابت نه 15،  14
متابولیک محیطی بلکه یک بیماری با اثرات گسترده  

می  محسوب  مغز  عملکرد  بررسی  بر  شود، 
در شاخص  نیز  گلوکز  تحمل  نظیر  متابولیکی  های 

شاخص  میکنار  نظر  به  ضروری  عصبی  رسد.  های 
انسولین   به  مقاومت  و  گلوکز  تحمل  در  اختلال 

بهمی انتقال  تواند  کاهش  طریق  از  مستقیم  طور 
ها، اختلال در سیگنالینگ انسولینی  گلوکز به نورون 

مانند نوروتروفیک  مسیرهای  تضعیف  و   مغز 
BDNF/TrkB عملکرد هیپوکامپ را تحت تأثیر قرار ،

(. از سوی دیگر، بهبود کنترل گلیسمی  17،  16دهد )
ویژه از طریق افزایش ناشی از مداخلات ورزشی، به 

حساسیت انسولینی و کاهش هایپرگلیسمی مزمن،  
عنوان یک مکانیسم غیرمستقیم در بهبود تواند بهمی

سیگنالینگ   بازسازی  و  مغز  متابولیکی  محیط 
( کند  عمل  ارزیابی 19،  18نوروتروفیک  بنابراین،   .)

در این پژوهش با هدف   (OGTT) آزمون تحمل گلوکز
و   حیوانات  متابولیکی  وضعیت  بهبود  میزان  تعیین 

سازگاری بین  احتمالی  ارتباط  و  تبیین  محیطی  های 
محور در  مولکولی  در  BDNF/TrkB تغییرات 

 .هیپوکامپ انجام شد

ای به عنوان یک  فعالیت ورزشی به طور فزاینده 
مداخله غیر دارویی قوی برای بهبود سلامت مغز و 

)پذیری عصبی شناخته می انعطاف . نشان  (20شود 
 HIITداده شده است که هم تمرین استقامتی و هم  

می  BDNFبیان   افزایش  را  دهند، هیپوکامپ 
بهبود انعطاف نتایج شناختی را  و  پذیری سیناپسی 

. به عنوان مثال، گزارش شده  ( 22، 21، 4بخشند )می
که   کردن    HIITاست  فعال  و  لاکتات  افزایش  با 

موش  در  میتوکندری  کیفیت  کنترل  ها، مسیرهای 
BDNF   می افزایش  را  نتیجه  هیپوکامپ  در  و  دهد 

انعطاف  و  بهبود عملکرد  را  هیپوکامپ  پذیری 
)می داده شده  (23بخشد  نشان  ترتیب  به همین   .

ژن   بیان  استقامتی  تمرین  که  در   BDNFاست  را 
افزایش می مدل  )های موش دیابتی  تمرین  (.  4دهد 

تر، شدت متوسط  استقامتی معمولاً با مدت طولانی 
و درگیری پایدار سیستم هوازی همراه است؛ بنابراین  
از طریق افزایش تدریجی جریان خون مغزی، بهبود 
بهبود  مزمن،  التهاب  کاهش  میتوکندری،  عملکرد 
فاکتورهای   پایدار  افزایش  و  انسولینی  حساسیت 

می مانند  نوروتروفیک  ساختارهایی  بر  تواند 
به  تمرین  نوع  این  بگذارد.  اثر  طور  هیپوکامپ 

محرک از  یکی  شناخته کلاسیک  برای های  شده 
، تقویت نوروژنز هیپوکامپی و بهبود BDNF افزایش

مدل  در  محسوب  حافظه  پاتولوژیک  و  سالم  های 
)می مقابل،  3شود  در   .)HIIT    مدت نظر  از  اگرچه 

کوتاه  بالاتر،  جلسه  شدت  دلیل  به  اما  است،  تر 
تری  محرک متابولیک و اندوکرین متفاوت و گاه قوی 

می سریع  HIIT  .کندایجاد  افزایش  لاکتات،  با  تر 
تحریکآمین کاتکول  -PGC  ها، 

1α/FNDC5/Irisin  بهبود حساسیت انسولینی و ،
متابولیک دوره  تواند مسیرهای  ای میافزایش فشار 

نوروتروفیک مغز را فعال کند. لاکتات ناشی از تمرین  
پرشدت صرفاً یک محصول متابولیک نیست، بلکه  

تواند از سد خونی رسان می عنوان یک مولکول پیام به
بیان و  کرده  عبور  هیپوکامپ   BDNF مغزی  در  را 

جای  تواند بهتحریک کند؛ بنابراین شدت تمرین می 
سازی طولانی بودن مدت جلسه، محرک اصلی فعال 

) BDNF/TrkB محور منظر،  23باشد  این  از   .)
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 دیابتی  های صحراییموشهیپوکامپ در  TrkB و BDNF بر HIIT اثر تمرین استقامتی و

تمرین در نوع محرک زیستی   اصلی دو نوع  تفاوت 
یک  آن  طریق  از  بیشتر  استقامتی  تمرین  هاست. 

تحریک مزمن، پایدار و وابسته به حجم تمرین عمل  
های شدید از طریق پیک  HIIT کند، در حالی کهمی

کوتاه  می اما  اثر  هورمونی  و  متابولیک  گذارد.  مدت 
 تواند سطحمی HIIT دهندشواهد جدید نشان می 

BDNF  به و  دهد  افزایش  راهبرد  را  یک  عنوان 
مطرح  زمان  نوروپلاستیسیته  تحریک  برای  کارآمد 

( به 24شود  مغز  اگرچه  بنابرای  در (.  مستقیم  طور 
عنوان  گیرد، اما به معرض بار مکانیکی تمرین قرار نمی 

سیگنال  به  حساس  بسیار  بافت  های یک 
به  پاسخ سیستمیک،  تأثیر  تحت  های شدت 

اندوکرین، متابولیک و نوروهومورال ناشی از فعالیت  
دارد قرار  دلیل    .ورزشی  به  استقامتی  تمرینات 

ها مدت خود، محرک اصلی این پاسخ ماهیت طولانی
هستند؛ با این حال، با توجه به شواهد جدید ذکر  

تر و  های سیستمیک قویتوانند پاسخمی  HIITشده  
به سریع که  کنند  ایجاد  مسیرهای  تری  مؤثر  طور 

 .نمایندنوروتروفیک مغز را فعال می 

قابل با وجود پیشرفت  اثرات  های  توجه در درک 
نوروتروفیک،   سیگنالینگ  و  مغز  عملکرد  بر  ورزش 
باقی   همچنان  موجود  ادبیات  در  مهم  خلأ  چندین 

را در   HIITدر حالی که برخی مطالعات، فواید  است.  
می  نشان  دیابتی  )جوندگان  تمرینات  25دهند  و   )

های دیابتی  در مدل   BDNFاستقامتی تأثیر مثبتی بر  
ای مستقیم  اما مطالعات مقایسه (،  26اند )نشان داده 

به  را  تمرین  نوع  دو  این  تحت  که  و  همزمان  طور 
های پاتولوژیک مانند  ویژه در مدل شرایط یکسان، به 

محدود   بسیار  دهند،  قرار  ارزیابی  مورد  دیابت، 
توجهی از تحقیقات پیشین  هستند. دوم، بخش قابل 

محیطی تغییرات  بر  سرمی عمدتاً  سطح   مانند 
BDNF اند و کمتر به  تمرکز داشته  یا عملکرد رفتاری

ژن بیان  همزمان  اجزای   بررسی  پروتئین  سطح  و 
مانند   BDNF/TrkB کلیدی محور بافت هدفی  در 

اند. این در حالی است که بررسی  هیپوکامپ پرداخته 
می  سطح  دو  این  دقیق همزمان  درک  از تواند  تری 

کند فراهم  مسیر  این  عملکردی  و  مولکولی    .تنظیم 

علاوه بر این، در شرایط دیابت که با اختلالات عمیق  
انسولین   به  مقاومت  نوروتروفیک،  سیگنالینگ  در 
است،   همراه  اکسیداتیو  استرس  افزایش  و  مغزی 

مبتنی   هنوز مشخص نیست که کدام الگوی تمرینی
 بر حجم در تمرین استقامتی یا مبتنی بر شدت در

HIIT  می سطح  کارآمدتر  در  را  اختلالات  این  تواند 
 مولکولی بازگرداند. 

این  در  حاضر  پژوهش  نوآوری  اساس،  این  بر 
مقایسه  رویکرد  یک  اتخاذ  با  که  اثرات  است  ای، 

و استقامتی  به  HIIT تمرین  دو  را  بر  همزمان  طور 
پروتئین( محور و  ژن  )بیان  تنظیمی  کلیدی   سطح 

BDNF/TrkB   دیابت مدل  یک  در  هیپوکامپ  در 
تواند به روشن  کند و میبررسی می STZ القاشده با 

شدن این پرسش اساسی کمک کند که کدام الگوی 
در  نوروتروفیک  سیگنالینگ  بازسازی  برای  تمرینی 

 .شرایط متابولیک مختل، مؤثرتر است

 هامواد و روش 2
 شناسی پژوهش طرح 2-1
به  پ که  است  بنیادی  مطالعه  یک  حاضر  ژوهش 

آزمایشگاهی و با طرح گروه  های موازی روی  صورت 
گرفت.   انجام  حیوانی  آزمایش مدل  مراحل  تمام 

توسط کمیته اخلاق کار با حیوانات دانشگاه اصفهان  
کد   با    تائید شد   IR.UI.REC.1402.145با  و مطابق 

( برای  NIHهای مؤسسه ملی بهداشت )دستورالعمل 
انجام   آزمایشگاهی  حیوانات  از  استفاده  و  مراقبت 

 شد.

 حیوانات آزمایشگاهی  2-2
تا   8چهل موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با سن  

گرم از دانشکده علوم    250تا    200هفته و با وزن    10
ها تحت  پزشکی دانشگاه اصفهان تهیه شدند. موش 

کنترل  محیطی  )دمای  شرایط  درجه    22±    2شده 
رطوبت  سانتی چرخه    50±    5گراد،  درصد، 

ساعته( با دسترسی آزاد به غذا    12روشنایی/تاریکی  
 و آب استاندارد نگهداری شدند. 
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 دیابتی  های صحراییموشهیپوکامپ در  TrkB و BDNF بر HIIT اثر تمرین استقامتی و

صفاقی   داخل  تزریق  با  دیابت 
((intraperitoneal  (   55؛  STZاسترپتوزوتوسین 

گرم بر کیلوگرم( حل شده در بافر سالین تازه  میلی 
 ( شده  موش pH= 5/4تهیه  شد.  القا  گروه  (  های 

کنترل حجم معادلی از بافر سالین دریافت کردند )به  
گروه  همه  برای  آزمایشگاهی  شرایط  اینکه  ها دلیل 

یکسان باشد و گروه کنترل نیز در شرایط تزریق قرار 
به بگیرد(.   دیابت  القای  پروتکل  گسترده  این  طور 

شود که شناخته می   1عنوان یک مدل دیابت نوع  به
پانکراس و در  β هایاز طریق تخریب انتخابی سلول 

پس .  ( 27)  کند نتیجه کاهش ترشح انسولین عمل می
گلوکومتر    72از   از  استفاده  با  خون  قند  ساعت، 

(Accu-Chek  ،Roche  )آلمان ورید دمی،   tail)  از 
vein)   اندازه قند  گیری شد. رت رت  هایی که سطح 

لیتر  گرم بر دسی میلی   250ها بالای  خون ناشتای آن 
بود، دیابتی در نظر گرفته شده و در مطالعه گنجانده  

 (. 28شدند )

طور تصادفی به  پس از تأیید دیابت، حیوانات به 
گروه گروه  n  =  10)  چهار  که شامل  تقسیم شدند   )

،  (Sedentary)تحرک  ، گروه دیابتی کم (Ctrl)کنترل  
استقامتی   تمرین  با  همراه  دیابتی  -Ex) گروه 

endurance)   و گروه دیابتی همراه با تمرین تناوبی
 ( بود.  Ex- HIITشدید )

 پروتکل تمرین  2-3
روز در هفته    5هفته و    8مدت  مرین استقامتی به ت

شد.   انجام  جوندگان  مخصوص  تردمیل  روی  بر 
اضافه  اصل  اساس  بر  تمرینی  تدریجی  پروتکل  بار 

به  دیابتی  حیوانات  تا  شد  با  طراحی  ایمن  صورت 
زودرس،   خستگی  بروز  از  و  شوند  سازگار  تمرین 

بیش  تمرین  استرس  به  پایبندی  عدم  و  ازحد 
 STZ جلوگیری شود. از آنجا که دیابت القاشده با

اختلال  می عملکردی،  ظرفیت  کاهش  با  تواند 
پذیری نسبت به استرس  متابولیک و افزایش آسیب 

پایین  حجم  با  تمرین  شروع  باشد،  در همراه  تر 

عنوان مرحله سازگاری در نظر  های ابتدایی بههفته 
تدریج گرفته شد و سپس مدت و شدت تمرین به 

کردن و  در هر جلسه در مرحله گرم   .افزایش یافت
دقیقه با سرعت ثابت    6مدت  سردکردن، حیوانات به 

متر بر دقیقه روی تردمیل دویدند. بخش اصلی   10
زمان و شدت صورت تدریجی از نظر مدتتمرین به 

زمان   مدت  نخست،  هفته  دو  در  یافت.  افزایش 
اصلی   با سرعت    8تمرین  بر دقیقه    15دقیقه  متر 
  18های سوم و چهارم، مدت تمرین به  بود. در هفته 

متر بر دقیقه افزایش یافت. در  17دقیقه با سرعت 
  28های پنجم و ششم، مدت تمرین اصلی به  هفته 

با سرعت   دو    20دقیقه  در  و  رسید،  دقیقه  بر  متر 
)هفته  پایانی  حیوانات  هفته  هشتم(  و  هفتم  های 

سرعت    48مدت  به با  دقیقه    22دقیقه  بر  متر 
در مجموع، مدت کل هر جلسه تمرینی از  .ددویدن

های دقیقه در هفته  60دقیقه در مراحل اولیه به  20
 ( یافت  افزایش  در (  28پایانی  پروتکل  جزئیات   .

پروتکل    1جدول   توضیح  در  است.  شده  خلاصه 
تمرینی استقامتی باید به نکته ای اشاره کرد، پروتکل  

بین  طراحی  ایجاد تعادل  برای  این پژوهش  شده در 
ها و حفظ سلامتی  اثربخشی فیزیولوژیک، ایمنی رت 

منابع کلاسیک  آن  بوده است. در  پروژه  اتمام  تا  ها 
فیزیولوژی ورزشی معمولاً جلسات تمرین استقامتی  

عنوان الگوی رایج برای ایجاد دقیقه ای به  30با مدت  
اند. با های سیستمیک و اندوکرین مطرح شده پاسخ

دهند که رابطه  این حال، شواهد جدیدتر نشان می 
های زیستی،  پاسخ بین مدت تمرین و سازگاری–دوز
ماً وابسته  تر بوده و الزاویژه در سطح مغز، پیچیده به

نیست ثابت  زمان  حداقل  یک  راستا،   .به  این  در 
متعددی نشان داده  اند که حتی جلسات  مطالعات 

می کوتاه  نیز  هوازی  تمرینات  به  تر  منجر  توانند 
مانند نوروتروفیک   BDNF افزایش حاد فاکتورهای 

شوند که نقش کلیدی در نوروپلاستیسیته و عملکرد 
 (30، 29شناختی دارند ) 
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 دیابتی  های صحراییموشهیپوکامپ در  TrkB و BDNF بر HIIT اثر تمرین استقامتی و

 : پروتکل تمرین استقامتی ۱جدول  

 کل زمان جلسه  سرد کردن  مدت زمان تمرین اصلی )سرعت(  گرم کردن  هفته 
 دقیقه  20 دقیقه  6 متر در دقیقه(  15دقیقه )  8 دقیقه  6 2-1
 دقیقه  30 دقیقه  6 متر بر دقیقه(  17دقیقه ) 18 دقیقه  6 4-3
 دقیقه  40 دقیقه  6 متر در دقیقه(  20دقیقه ) 28 دقیقه  6 6-5
 دقیقه  60 دقیقه  6 متر بر دقیقه(   22دقیقه ) 48 دقیقه  6 8-7
 

به شکل نهایی خود به مدت هشت   HIITپروتکل  
و   با    5هفته  جلسه  اجرا شد. هر  در هفته    3روز 

متر بر دقیقه شروع و   10دقیقه گرم کردن با سرعت  
دوره  آن  از  تدریجی پس  افزایش  با  دویدن  های 

حیوانات به   2و    1های  شد. در هفتهسرعت اجرا می 
متر بر دقیقه    16دقیقه و با حداکثر سرعت    15مدت  

 3های  این مقادیر در هفته   بر روی تردمیل دویدند.
متر بر    18دقیقه دویدن با حداکثر سرعت    25به    4و  

متر بر دقیقه    8دقیقه و فواصل ریکاوری با سرعت  

هفته  در  با    35حیوانات    6و    5های  رسید.  دقیقه 
متر بر دقیقه دویدند و در نهایت دو هفته    20سرعت  

  22دقیقه دویدن با حداکثر سرعت    45پایانی را با  
به پایان رساندند. در پایان هر جلسه    متر بر دقیقه 

متر بر دقیقه    10دقیقه سرد کردن با سرعت    3تا    2
شد. گروه کنترل سالم و کنترل دیابتی نیز  انجام می 

به منظور کنترل استرس ناشی از تردمیل در مدت  
جزئیات   گرفتند.  قرار  تردمیل  روی  بر  یکسان  زمان 

 (.  28آمده است )  2پروتکل در جدول 
 ( HIIT: پروتکل تمرین تناوبی با شدت بالا ) ۲جدول  

دو گروه کنترل که تمرین ورزشی نداشتند، در پایان  
تردمیل   روی  موردنظر  زمان  با  مطابق  پروتکل،  هر 
یکسانی  محیطی  شرایط  تا  گرفتند  قرار  خاموش 

 ها تجربه کنند.  نسبت به دیگر گروه 

 گیری  های اندازهروش 2-4
ساعت در   6ها به مدت  ابتدا رت   :آزمون تحمل گلوکز 

حال   این  با  قرارگرفتند،  شبانه  ناشتایی  شرایط 
ها فراهم بود. به منظور دسترسی آزاد به آب برای آن 

انجام آزمون تحمل گلوکز و ثبت نتایج، از برگه ثبت  
 20اطلاعات، گلوکومتر ویژه حیوانات و محلول گلوکز  

گرم گلوکز به ازای هر کیلوگرم وزن   2درصد )برابر با 
  .شودبدن جهت تزریق داخل صفاقی( استفاده می 

کشی شدند و سپس با استفاده از ها وزن ابتدا رت
ها یک تیغه جراحی، خراشی سطحی بر نوک دم آن 

و   شد  ریخته  دور  خون  قطره  اولین  گردید.  ایجاد 
گیرد تا  قطره دوم روی نوار تست گلوکومتر قرار می 

اندازه  گلوکز خون  پایه  ثبت  سطح  برگه  در  و  گیری 
گلوکز به صورت   آن، محلول  از  شد. بلافاصله پس 
دقت   به  تزریق  زمان  و  شد  تزریق  صفاقی  داخل 

گردید در   .یادداشت  خون  گلوکز  سطح  ادامه،  در 
دقیقه پس از تزریق   120و  90، 60، 30فواصل زمانی 

 گیری شد.  گلوکز مجدداً اندازه 

بافت: جمع از   آوری  و چهار ساعت پس  بیست 
موش  تمرینی،  جلسه  کتامین/زایلازین آخرین  با  ها 

 هفته
زمان   ها )متر بر دقیقه(تناوب گرم کردن 

 هاتناوب
استراحت  

کل زمان   سرد کردن بین هر ست 
 جلسه

 دقیقه  15 دقیقه  2 دقیقه  1:15 دقیقه  2 12،14،16 دقیقه  3 2-1
 دقیقه 25 دقیقه  2 دقیقه  1:15 دقیقه  2 12،14،16،8،16،18 دقیقه  3 3- 4
 دقیقه 35 دقیقه  2 دقیقه  1:15 دقیقه  2 12،14،16،8،16،18،8،18،20 دقیقه  3 5- 6
 دقیقه 45 دقیقه  2 دقیقه  1:15 دقیقه  2 12،14،16،8،16،18،8،18،20،8،20،22 دقیقه  3 8-7
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داخل  میلی   55/8) صورت  به  کیلوگرم،  بر  گرم 
خارج   سرعت  به  مغزها  شدند.  بیهوش  صفاقی( 
زمان   وتا  شد  تشریح  یخ  روی  هیپوکامپ  و  شدند 

درجه    -80تجزیه و تحلیل مولکولی بیشتر در دمای  
 داری شد.گراد نگه سانتی

کل از  Real-Time PCR : RNAو   RNAاستخراج  
تجاری کیت  از  استفاده  با  هیپوکمپ   بافت 

Thermo Fisher Scientific    با مطابق  و 
دستورالعمل کارخانه سازنده استخراج گردید. جهت  

  1، از الکتروفورز روی ژل آگارز  RNA ارزیابی کیفیت
  28Sدرصد استفاده شد و مشاهده باندهای واضح  

در نظر گرفته   RNA عنوان شاخص سلامتبه S 18و  

خلوص همچنین  نسبت   RNA شد.  از  استفاده  با 
نوری محدوده    A260/A280جذب  (  2– 8/1)در 

سنتز خصوص  در  گردید.  جهت  cDNAارزیابی   ،
رونوشت  کارایی  ترکیب  افزایش  از  معکوس،  برداری 

 Random Hexamer و Oligo(dT) پرایمرهای
 استفاده شد که امکان پوشش بهتر نواحی مختلف

RNA  سازی نسبی بیان ژن با  کند. کمی را فراهم می
لیواک   روش  از   ;Livak method)استفاده 

2^−ΔΔCt )  ها سازی داده همچنین نرمال . انجام شد
مرجع ژن  به  جهت   β-actin نسبت  شد.  انجام 

انجام   اطمینان از صحت تکثیر، تحلیل منحنی ذوب
 .تأیید گردد PCR شد تا اختصاصی بودن محصولات

 های هدف : پرایمرهای ژن ۳جدول  

Product 
size 
(bp) 

Reverse primer (5′-3′) Forward primer (5′-3′) Gene 

148 5'-CAATAGTGATGACCTGGCCGT-3' 5'-AGAGGGAATCGTGCGTGAC-3' β-actin 
132 5'-ATTGGGTAGTTCGGCATTGC-3' 5'-AGCCTCCTCTGCTCTTTCTGC-3' BDNF 
145 5’- GTGTCCCTACGGTGAGCCAG-3’ 5’-CAGCCCCAGCACCGACAGG-3’ TrkB 

بافت هیپوکمپ در بافر لیز سرد حاوی    وسترن بلات:
  (50 mM Tris-HCl (pH 7.4), 150 mM NaCl, 

1% NP-40   مهارکننده بر  و مخلوط  پروتئازی(،  های 
هموژن   مکانیکی  هموژنایزر  از  استفاده  با  یخ،  روی 

درجه    4دقیقه در    15ها به مدت  شد. سپس نمونه
سرعت  سانتی با  و  دقیقه   12000گراد  در  دور 

به  سوپرناتانت  و  شدند  عصاره  سانتریفیوژ  عنوان 
جمع  گردیدپروتئینی  با    .آوری  پروتئین  غلظت 

استفاده از روش بردفورد تعیین شد. مقادیر مساوی  
 95میکروگرم( پس از دناتوراسیون در    30از پروتئین )

سانتی  مدت  درجه  به  ژل  5گراد  روی  بر   دقیقه، 
SDS-PAGE (10%)   سپس شدند.  الکتروفورز 

با استفاده   PVDF (Millipore) ها به غشایپروتئین 
تر  100در ولتاژ   (wet transfer) از سیستم انتقال 

مدت   به  شدند  90ولت  منتقل  به    .دقیقه  غشاها 
محلول    1مدت   با  اتاق  دمای  در  شیر    %5ساعت 

بافر در  چربی  بدون  شدند.  TBST خشک  بلاک 
دمای   در  شب  طول  در  غشاها  درجه    4سپس 

آنتیسانتی با  آنتیبادی گراد  اولیه  بادیهای  های 
 anti-BDNF (Abcam, ab108319, clone شامل

EPR1292; 1:1000)  ،anti-TrkB (Santa Cruz 
Biotechnology, sc-136990; 1:1000) و anti-

β-actin (Santa Cruz Biotechnology, sc-
از  .بودند (1:5000 ;517582 پس  شدند.  انکوبه 

ساعت در دمای    1، غشاها به مدت  TBST شستشو با
آنتی با  بااتاق  کونژوگه  ثانویه  )رقت   HRP بادی 

 ها با استفاده از کیتسیگنال   .( انکوبه شدند 1:5000
ECL (Thermo Scientific)   و شده  آشکارسازی 

نرم  با  باندها  قرار  ImageJ افزارشدت  تحلیل  مورد 
پروتئین  بیان  میزان  نرمال گرفت.  از  پس  سازی ها 

 .گزارش شد β-actin نسبت به

 تجزیه و تحلیل آماری  2-5
داده  آماری  نرم تحلیل  از  استفاده  با   افزارها 

GraphPad Prism  داده شد.  بهانجام  صورت ها 
گزارش   (SEM) میانگین ± خطای استاندارد میانگین

از  گروه(،  )دو  مطالعه  طراحی  به  توجه  با  شدند. 
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اندازه  با  دوطرفه  واریانس  مکررگیری تحلیل   های 
(Two-way repeated measures ANOVA)  برای

ها استفاده  بررسی اثرات زمان، گروه و اثر متقابل آن 

معنی  تفاوت  در صورت مشاهده  آزمون  گردید.  دار، 
کار رفت.  برای مقایسات چندگانه به  Tukey تعقیبی

.در نظر گرفته شد   ≥ 05/0pداری آماری  سطح معنی

 
 . روش اجرای کار ۱شکل 

 نتایج 3
گلوکز تحمل  آزمون  از  حاصل  در  (GTT) نتایج  که 

دهنده اند، نشان نمایش داده شده  B) و (A   2شکل  
توجه در پاسخ متابولیک چهار گروه  های قابل تفاوت 

همان  بررسی هستند.  در شکلمورد  که   A 2 طور 
ها در تمام زمان  (Ctrl) شود، گروه کنترلمشاهده می 

و  پایین  کرده  حفظ  را  خون  گلوکز  سطح  ترین 
دهنده عملکرد طبیعی متابولیسم گلوکز است.  نشان 

توجهی در افزایش قابل  (Sedentary) تحرکگروه کم 
سطح گلوکز داشت و کاهش آن نیز کندتر بود. گروه  

با وجود سطح اولیه بالاتر، کاهش   تمرین استقامتی

در  داد.  نشان  گلوکز  سطح  در  مؤثری  و  تدریجی 
دقیقه اول    30در    مقابل، گروه تمرین تناوبی شدید

کاهش  اما  کرد،  تجربه  را  گلوکز  اوج  بیشترین 
 در شکل .ها داشتتری نسبت به سایر گروه سریع

B 2   شوند، با این تفاوت  نیز همین الگوها تأیید می
گسترده  گلوکز  تغییرات  دامنه  تفاوت  که  و  بوده  تر 

گروه  بهبین  زمان ها  در  دقیقه    60و    30های  ویژه 
دهند که نوع  ها نشان می تر است. این یافته برجسته 

تواند نقش مهمی در بهبود پاسخ تمرین ورزشی می 
تمرینات و  کند  ایفا  گلوکز  به  و   HIITمتابولیک 

استقامتی هر دو در بهبود تحمل گلوکز مؤثر هستند،  
.های متفاوتهرچند با مکانیسم 
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دقیقه پس از مصرف گلوکز در چهار گروه:    ۱۲۰طی   تغییرات سطح گلوکز خون A : . آزمون تحمل گلوکز: شکل ۲شکل  

مقایسه سطح گلوکز خون در همان چهار گروه طی    B:تحرک، تمرین استقامتی و تمرین تناوبی شدید. شکل کنترل، کم 
 .دهد ها را با وضوح بیشتری نمایش می های متابولیکی بین گروه که تفاوت  mg/dl  ۸۰۰تا   تر زمان، با دامنه وسیع 

نمایش داده شده است.    3تغییرات وزن در شکل  
گروه  در  تغییر  به این  مختلف  معنیهای  داری  طور 

کنترل گروه  در  است.  بوده  وزن   متفاوت  افزایش 
طبیعی و مثبت مشاهده شد و میانگین افزایش وزن  

داشت قرار  فیزیولوژیک  محدوده  حدود  در    .در 
کم  دیابتی  گروه  قابل   تحرکمقابل،  وزن  کاهش 

طور  توجهی را تجربه کرد و وزن حیوانات این گروه به 
(. در   = 0002/0p) داری کمتر از گروه کنترل بودمعنی

و   دو گروه مداخله ورزشی، یعنی تمرینات استقامتی

)به   HIIT تمرینات شد  مشاهده  وزن  کاهش  نیز 
(، اما شدت کاهش = p 0/ 003و     = p 0001/0ترتیب  

گروه  این  در  کم وزن  دیابتی  گروه  از  کمتر  تحرک ها 
در  بود. وزن  کاهش  شدت  آنکه  توجه  قابل  نکته 
کمتر از گروه دیابت کم تحرک و نیز کمتر   HIIT گروه 

دلیل  از گروه تمرین استقامتی بود. این امر احتمالاً به 
بدون   توده  افزایش  و  انرژی  تنظیم  مؤثرتر  بهبود 

.بالا استچربی در اثر تمرینات شدت  

 
 میانگین ± انحراف معیار( در گروههای پژوهش . تغییرات وزن بدن) ۳شکل  

 BDNF آمده، بیان نسبی ژندستبر اساس نتایج به 
داری نشان داد. در های مختلف تفاوت معنی در گروه 

کم  دیابتی  بیانگروه  میزان  طور  BDNF تحرک  به 
گروه   به  نسبت  و  بود  یافته  کاهش  توجهی  قابل 

(. در = 0003/0pداری نشان داد )کاهش معنی  کنترل 
گروه  در  منظم  ورزشی  فعالیت  انجام  های مقابل، 

تمرینی باعث افزایش قابل توجه بیان این ژن شد.  
به طور  BDNF مقدار بیان در گروه تمرین استقامتی 
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تحرک افزایش داری نسبت به گروه دیابتی کم معنی
گروه تمرین = 008/0pیافت )  HIIT (. همچنین در 

ژن  داد؛  BDNF بیان  نشان  را  مقدار  بیشترین 

کم گونهبه دیابت  گروه  با  آن  اختلاف  که  تحرک ای 
 (. = 0001/0p) دار بودمعنی

 
 های پژوهش در گروه  BDNF ( ژن ) میانگین ± انحراف معیار  . بیان نسبی ۴شکل  

 دهد که بیان نسبی ژنآمده نشان می دستنتایج به 
TrkB  داری دارد. های مختلف تفاوت معنی در گروه

شدت به  TrkB میزان بیان تحرکدر گروه دیابتی کم 
 کاهش یافته بود و این کاهش نسبت به گروه کنترل

های در گروه  (.= 0001/0p) دار بوداز نظر آماری معنی 
طور قابل توجهی افزایش به  TrkB تمرینی، بیان ژن

استقامتی  تمرینات  گروه  در   TrkB بیان یافت. 
چندین برابر بیشتر از گروه دیابت کم تحرک بوده و  

معنی آماری  نظر  از  افزایش  شداین  گزارش   دار 
(0001/0p =.)  همچنین گروه تمرین HIIT  نیز افزایش

نسبت به گروه دیابت   TrkB قابل توجهی در بیان
  (.= 0001/0p) کم تحرک نشان داد

 
 . های پژوهش در گروه  TrkB ( ژن ) میانگین ± انحراف معیار  . بیان نسبی ۵شکل  

می  نشان  پروتئیننتایج  بیان  که  در  BDNF دهد 
قابل  گروه  تغییرات  دچار  بررسی  مورد  مختلف  های 

میزان   تحرکتوجهی شده است. در گروه دیابتی کم 
کاهش  نسبت به گروه کنترل BDNF بیان پروتئین

استمعنی داشته  گروه = 014/0p)  داری  در  های ( 
مداخله ورزشی، روند تغییرات به سمت بهبود پیش  

استقامتی تمرین  گروه  در  است.  بیان   رفته  سطح 
افزایش یافت و به میزان نزدیک به   BDNF پروتئین 
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بیشترین   HIIT مقادیر کنترل رسید. گروه تمرینات
را نشان داد؛  BDNF میزان افزایش در بیان پروتئین

های دیابتی نتایج این گروه از سایر گروه  کهطوریبه
بیشتر بود.  

 
 در گروه های پژوهش.   )میانگین ± انحراف معیار )   BDNF. بیان پروتئین  ۶شکل  

نشان داد  TrkB بیان پروتئین بررسی تغییرات نسبی
تحرکی منجر به کاهش قابل  که دیابت همراه با بی 

می پروتئین  این  بیان  دیابتی  توجه  گروه  در  شود. 
نسبت به گروه   TrkB میزان بیان پروتئین تحرککم 

معنی  کنترل داشتکاهش  در = 049/0p)  داری   )
روند   TrkB های مداخله ورزشی، بیان پروتئینگروه 

ای نشان داد. در گروه تمرینات  بهبود قابل ملاحظه 
گروه   پروتئین نسبت به  این  بیان  استقامتی سطح 

تحرک افزایش یافت و به مقادیر نزدیک  دیابتی کم 
داری ملاحظه به کنترل رسید، هرچند تفاوت معنی 

تمرینات گروه  میزان HIIT نشد.  بیان   بالاترین 
های دیابتی نشان داد.  پروتئین را در میان گروه 

 
 در گروه های پژوهش.   )میانگین ± انحراف معیار )   TrkB. بیان پروتئین  7شکل  

 بحث 4
ای تمرین استقامتی و  مطالعه حاضر اثرات مقایسه 

تمرین تناوبی با شدت بالا را بر بیان ژن و پروتئین  

BDNF    وTrkB   موش در  صحرایی هیپوکامپ  های 
ها دیابتی شده با استرپتوزوتوسین بررسی کرد. یافته 

بیان   توجهی  قابل  طور  به  دیابت  که  داد  نشان 
BDNF    وTrkB  کنترل کاهش   را در مقایسه با گروه
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نشان می که  سیگنالینگ  دهد،  سرکوب  دهنده 
این   مهم  نکته  است.  دیابت  از  ناشی  نوروتروفیک 
است که هم تمرین استقامتی و هم تمرین تناوبی با  

و   BDNFشدت بالا به طور قابل توجهی سطح بیان  
TrkB   موش هیپوکامپ  در  دیابتی  را  صحرایی  های 

که   طوری  به  دادند،  قابل   HIITافزایش  افزایش 
دهنده اثر  توجهی در سطح ژن نشان داد که نشان 

بر   بالا  شدت  با  تناوبی  تمرین  بیشتر  تحریکی 
 مسیرهای نوروتروفیک است. 

مشاهده  در   TrkBو    BDNFی  شده کاهش 
تحرک با مطالعات قبلی مبنی بر  های دیابتی کم موش 

و   اکسیداتیو  استرس  مزمن،  هایپرگلیسمی  اینکه 
و   کرده  مختل  را  نوروتروفین  سنتز  عصبی،  التهاب 

کند، همسو نوروپلاستیسیته هیپوکامپ را مختل می 
( که  31،  3است  آنجایی  از   .)BDNF    طریق از 

گیرنده فعال  خود  سازی  در    TrkBی  محوری  نقش 
انعطاف  نورونی،  تشکیل  بقای  و  سیناپسی  پذیری 

( دارد  است  3حافظه  ممکن  محور  این  کاهش   .)
های شناختی مرتبط با دیابت باشد.  ساز نقص زمینه 

می  تأیید  فعلی  منظم  نتایج  بدنی  فعالیت  که  کند 
تواند به طور مؤثر این مسیر را بازیابی کند و در می

نتیجه با تخریب عصبی هیپوکامپ ناشی از دیابت 
 مقابله کند. 

نشان داده شده است که ورزش به طور مداوم  
را   شناختی  عملکرد  و  نوروتروفیک  سیگنالینگ 

می  )افزایش  با  (32دهد  که  استقامتی،  تمرین   .
با شدت متوسط مشخص می  مداوم  شود،  فعالیت 

دفاع   و  میتوکندری  عملکرد  مغزی،  خون  جریان 
بخشد که در مجموع به  اکسیدانی را بهبود می آنتی

می   BDNFافزایش سنتز   )کمک  از سوی  33کند   .)
شامل انفجارهای کوتاه و مکرر از تلاش    HIITدیگر،  

های متابولیکی و مرتبط  با شدت بالا است که محرک 
کند و منجر به فعال  با استرس بیشتری را تحریک می 

قوی  مانند  شدن  سیگنالینگ  آبشارهای  ، AMPKتر 
PGC-1α    وCREB   شود که رونویسی  میBDNF    را

می  )تنظیم  یافته 35،  34کنند  این  (.  از  فعلی  های 
می پشتیبانی  زیرا  مکانیسم  بیشترین    HIITکنند، 

ژن   بیان  در  برابری  چند  بین   BDNFافزایش  در  را 
 ها ایجاد کرد. همه گروه 

جالب توجه است که هر دو نوع ورزش نیز بیان  
TrkB    را به طور قابل توجهی افزایش دادند، اگرچه

را کمی بالاتر   mRNA TrkBتمرین استقامتی سطح  
نشان داد. این ممکن است منعکس کننده    HIITاز  

(  TrkB( و گیرنده )BDNFتنظیم متفاوت بین لیگاند )
بسته به روش ورزش باشد. از آنجایی که فعال شدن  

TrkB    به منجر  که  دست  پایین  سیگنالینگ  برای 
می  مدت  طولانی  تقویت  و  سیناپسی  شود  رشد 

( است  هماهنگ  36ضروری  افزایشی  تنظیم   ،)
BDNF    وTrkB    مشاهده شده در این مطالعه، اثر

محافظت عصبی سینرژیک قوی ورزش را برجسته  
 کند. می

در یافته  معنادار  تغییرات  از  حاکی  حاضر  های 
در هیپوکمپ   TrkB و گیرنده BDNF سطوح پروتئین 

تحت شرایط دیابتی و در پاسخ به مداخلات ورزشی  
ویژه  اهمیت  از  نتایج  این  ای برخوردارند، چرا  است. 

پروتئین  این  نهایی  سطوح  تعیین که  کننده  ها 
 .ها هستندهای عملکردی در نورون پاسخ

پروتئین تغییرات  ما   BDNF الگوی  مشاهدات 
می  در نشان  چشمگیر  کاهش  با  دیابت  که  دهد 

پروتئین کاهش  BDNF سطوح  این  است.  همراه 
مکانیسم می از  ناشی  جمله  تواند  از  متعددی  های 

،  mRNA اختلال در فرآیند ترجمه، تغییر در پایداری
(. جالب توجه  37یا افزایش تخریب پروتئین باشد )

با   تناوبی  تمرینات  ویژه  اینکه مداخلات ورزشی، به 
شدت بالا، توانستند این کاهش را به طور معناداری 
طریق   از  احتمالاً  بهبود  این  نمایند.  جبران 

افزایش مکانیسم  جمله  از  متعددی  های 
مانند   رونویسی  فاکتورهای  ،  CREBفسفریلاسیون 

به   وابسته  سیگنالینگ  مسیرهای  مثبت  تنظیم 
شده   محقق  اکسیداتیو  استرس  کاهش  و  کلسیم، 

 (.  38، 35است )

، الگوی مشابهی مشاهده  TrkB در سطح گیرنده
تواند در گروه دیابتی می  TrkB شد. کاهش پروتئین
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سیگنالینگ در  اختلال  صورت    BDNF به  در  حتی 
تواند یکی از حضور لیگاند منجر شود. این پدیده می 

های اصلی اختلال در نوروپلاستیسیتی در مکانیسم 
( باشد  دیابتی  این  39شرایط  سطوح  بازسازی   .)

گروه در  ویژه  به  ورزش،  توسط  ، HIIT  گیرنده 
مسیر  نشان  کامل  احیای  در  ورزش  توانایی  دهنده 

حائز    .است BDNF/TrkB سیگنالینگ نکته 
اهمیت، هماهنگی مشاهده شده در تغییرات سطوح  

است. این هماهنگی نشان   TrkB و BDNF پروتئینی
دهد که ورزش قادر است به طور همزمان بر بیان  می

بگذارد.   تأثیر  نوروتروفیک  سیستم  این  جزء  دو  هر 
می  تغییری  سیستم  چنین  تشکیل  به  منجر  تواند 

شود هیپوکمپ  در  کارآمدتری  برتری    .سیگنالینگ 
گروه با ورزش   HIIT مشاهده شده در  مقایسه  در 

می سنتی  قوی هوازی  القای  از  ناشی  تر  تواند 
مانند رونویسی  این    PGC-1αفاکتورهای  باشد. 

می  مسیرفاکتور  طریق  از   FNDC5/Irisin تواند 
(. همچنین،  40شود ) BDNF منجر به افزایش تولید

می  تأثیر  احتمال  بالا،  شدت  با  تمرینات  که  رود 
ژن مستقیم  بیان  بر  سیستمتری  با  مرتبط   های 

BDNF/TrkB ( 41داشته باشند)  به طور کلی، این .
می یافته  نشان  بیان  ها  سرکوب  با  دیابت  که  دهد 

BDNF    وTrkB  پشتیبانی نوروتروفیک هیپوکامپ ،
کند، در حالی که هم ورزش استقامتی و  را مختل می 

نقص   HIITهم   این  مؤثر  طور  را  به  مولکولی  های 
و  HIITکنند.  معکوس می  ، به دلیل شدت متناوب 

می  نظر  به  آن،  متابولیکی  افزایش چالش  در  رسد 
کارآمدتر است. بنابراین، ورزش با شدت    BDNFبیان  

بالا ممکن است یک مداخله غیر دارویی قوی برای  
انعطاف بالقوه  بهبود  طور  به  و  هیپوکامپ  پذیری 

 بهبود اختلال عملکرد شناختی در دیابت باشد. 

 گیرینتیجه 5
به  دیابت  که  داد  نشان  حاضر  طور  مطالعه 

را در  TrkBو   BDNFداری بیان ژن و پروتئین  معنی
می کاهش  در هیپوکامپ  اختلال  بیانگر  که  دهد 

تمرین   نوع  دو  هر  است.  نوروتروفیک  سیگنالینگ 
شدید تناوبی  تمرین  و  موجب  (HIIT) استقامتی 

شدند،  TrkBو   BDNFهای  دار بیان ژن افزایش معنی 
در حالی که بیان پروتئین این عوامل پس از هر دو  
این   اما  داشت،  افزایشی  روند  ورزشی  مداخله 

معنی  آماری  نظر  از  دو تغییرات  میان  در  نبود.  دار 
تمرینی، قوی HIIT شیوه  بیان  اثر  افزایش  بر  تری 

می  BDNFژن  که  داد  توانایی نشان  بیانگر  تواند 
سیگنالینگ   تعدیل  در  تمرین  نوع  این  بیشتر 

یافته  این  باشد.  هیپوکامپ  نشان  نوروتروفیک  ها 
توانند ، می  HIITویژهدهد که تمرینات ورزشی، به می
برای  به امیدوارکننده  غیردارویی  راهکار  یک  عنوان 

بهبود وضعیت مولکولی هیپوکامپ در دیابت مطرح  
بر   آن  اثرات  تأیید  برای  حال،  این  با  باشند؛ 
شناختی،   عملکرد  و  عصبی  حفاظت  نوروپلاستی، 

 انجام مطالعات تکمیلی ضروری است. 

 تضاد منافع 
نویسندگان این مقاله، هیچ نفع متقابلی از انتشار 
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