
          

 

          
  

 

 

www.mums.ac.ir 

Medical Journal of Mashhad 

University of Medical Sciences 

Vol. 62, No.2, P: 1488-1496 

May-June 2019 

 مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد

 2، شماره62 سال 

 1496-1488 ، صفحه1398یرت-ردادخ

 

 

 

 

 

 مقاله اصلی

هیپوکمپ  BDNFلپتین و  افسردگی، هفته تمرینات تناوبی بر 6ثیر أت

 2های صحرایی نر ویستار دارای دیابت نوع موش

 30/03/1398 تاریخ پذیرش: -15/02/1398اریخ دریافت: ت

 

 1* اشرف امینی

 1میرآخوری زهرا 

 
 .ه صنعتی امیرکبیر، تهران، ایرانگروه تربیت بدنی دانشگا1

 

گروه تربیت  ،يدکتر اشرف امین مسئول مکاتبات:نویسنده 

 .ه صنعتی امیرکبیر، تهران، ایرانبدنی دانشگا

 
Email: a_aminisport@aut.ac.ir 

 خلاصه 

 مقدمه
منظور برسي سازوکارهای دخیل در آن، با افزایش احتمال بروز افسردگي همراه است. به 2دیابت نوع 

های صحرایي دیابتي مورد بررسي قرار گرفته است. بدین هیپوکمپ موش BDNFتغییرات لپتین و 

، از موسسه پاستور خریداری شدند و پس 180±20هفته و وزن  6سرموش صحرایي حدود  12منظور 

از دوهفته آَشنا سازی با محیط آزمایشگاه و تمرین روی نوارگردان، به روش تزریق درون صفاقي 

طور تصادفي به شدند. پس از اجرای آزمون افسردگي آویزان شدن از دم، به، دیابتي استرپتوزوکین

هفته تمرینات تناوبي اجرا کرد و گروه کنترل به  6دو گروه کنترل و تمرین تقسیم شدند. گروه تمرین 

ساعت پس از آخرین جلسه تمرین و پس از اجرای  48زندگي عادی خود ادامه دادند. در نهایت 

ها جدا و برای ارزیابي سلولي به روش ها قرباني و نمونه بافت هیپوکمپ آنموشآزمون افسردگي، 

الایزا به آزمایشگاه ارسال شدند. نتایج آزمون تي مستقل نشان داد، شش هفته تمرینات تناوبي روی 

(. p=021های صحرایي دیابتي شده است )نوارگردان موجب کاهش میزان افسردگي در موش

بافت هیپوکمپ در مقایسه با گروه کنترل  BDNFاوبي موجب افزایش لپتین و همچنین تمرینات تن

به عنوان شاخص رشد مغزی و  BDNFرسد، (. به نظر ميp ،000=p=001شده است)به ترتیب 

تواند بخشي از سازوکارهای دخیل در تغییر لپتین، هورمون دخیل در مقاومت به انسولین و چاقي مي

 های صحرایي در پاسخ به تمرینات تناوبي باشد.وشکاهشي روند افسردگي در م

  لمات کلیدیک
 BDNFلپتین، افسردگي ، 

 

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:
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 مقدمه

های مزمن است ترین بیمارییكي از شایع 2دیابت نوع 

میلیون نفر را در سراسر جهان تحت  2۵0که بیش از 

در  2.  افراد مبتلا به دیابت نوع (1)دهد تأثیر قرار مي

معرض خطر بالای ابتلا به اختلال عملكرد شناختي و 

مده در حوزه زوال عقل و هستند که به یک نگراني ع

 2دیابت نوع .  (2)سلامت عمومي تبدیل شده است 

همچنین با افزایش احتمال بروز افسردگي و اضطراب 

انواع مختلف فعالیت های  در این میان .(1)ت همراه اس

منظم ورزشي با کاهش احتمال بروز افسردگي همراه مي 

آن هنوز به درستي  . درحالیكه سازوکارهای(4, 3)باشد 

شناخته نشده است. داده های حاصل از پژوهش های 

انساني و حیواني نشان داده است، دیابت موجب تغییرات 

ساختاری و عملكردی نواحي لوب گیجگاهي میاني که 

. دیابت عملكرد (۵)شامل هیپوکامپ است، مي شود 

هیپوکمپ را مختل مي کند و درجه اختلال آن با بروز 

 .(7, 6)علایم افسردگي در انسان، مرتبط بوده است 

اضطراب و اختلال سیناپس های هیپوکمپ در موش 

 .(8)های صحرایي دارای دیابت نیز گزارش شده است 

که عوارض مغزی دیابت را بررسي  پیشینمطالعات 

و انعطاف پذیری  (10, 9) هانورونکاهش تعداد ، کردند

اگرچه عملكرد  را گزارش کردند. (11, 8)ها نورون

های ورودی و خروجي نوروني طبیعي مغز به سیگنال

با توجه به نقش ثابت شده ی نورون های متكي است. 

هیپوکمپ در پایان دادن مناسب به پاسخ های غدد 

-محور هیپوکامپتنظیم ، (12)درون ریز به استرس

آدرنال، نقش بسیار مهمي در -هیپوفیز-هیپوفیز

باشد. در این سازوکارهای افسردگي ناشي از دیابت مي

یک فاکتور رشدی مغزی است که اختلال  BDNFمیان 

. (13)تنظیم این محور موجب کاهش بیان آن مي شود 

BDNF  عضوی از خانواده فاکتورهای نوروتروفیک

است که نقش کلیدی در تنظیم بقا، رشد و نگهداری 

. بیماران مبتلا به افسردگي (14)کند ها ایفا مينورون

تری نسبت به افراد سالم دارند پایین BDNFمي سطح سر

(1۵) .BDNF کیناز/ 3-فسفاتیدیل اینوزیتولAkt  را

اند، های حیواني نشان داده. پژوهش(16)کند فعال مي

BDNF  .در مقاومت به انسولین نقش داردBDNF  در

های چاق دیابتي، مصرف غذا را کاهش داده و موش

. از طرف (19-17)آورد سطح گلوکز خون را پایین مي

چاق و  های دارای کمبود گیرنده لپتین،دیگر، موش

مقاوم به انسولین هستند و سطح کورتیكوسترون، 

ي در جوندگان، در آنها افزایش گلوکوکورتیكوئید اصل

لپتین، یک هورمون مشتق شده از . (20)یابد مي

هایش در آدیپوسیت، به صورت آزاد و متصل به گیرنده

گردش است. در خون انسان، پروتئین اتصال دهنده 

( است sOBRاصلي برای لپتین، گیرنده محلول لپتین )

که به عنوان یک بافر برای تعدیل فراهمي زیستي لپتین 

های بیان شده در کند. لپتین از طریق گیرندهعمل مي

هیپوتالاموس، قشر مغز و هیپوکامپ، نه تنها به عنوان 

نده وزن بدن، ذخیره چربي و متابولیسم تنظیم کن

سیستمیک با تعدیل مصرف انرژی، مصرف گلوکز و 

کند، بلكه اثراتي نیز بر حساسیت به انسولین عمل مي

. شواهد اخیر از مطالعات (21)عملكرد شناختي دارد 

سلولي، حیواني و انساني، اثرات لپتین بر محافظت 

دهد که شامل چندین سازوکار، از عصبي را نشان مي

جمله تنظیم سنتز بتا آمیلوئید، پاکسازی فسفوریلاسیون 

ر استرس اکسیداتیو و پروتئین تاو، محافظت در براب

, 22)کاهش مرگ سلولي آپوپتوز و همكاران است 

؛ فار و همكاران، 2014. )ایروینگ و هاروی، (23

ق لپتین به (. در یک مدل جوندگان، تزری201۵

هیپوکامپ توسط ناقل ویروسي منجر به کاهش تخریب 

شود سازهای عصبي ميعصبي و افزایش تكثیر پیش

. علاوه براین، لپتین اثر محافظتي بر افراد دارای (24)

زوال عقل و اختلال در عملكرد شناختي بوده اند، داشته 
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. بنابراین، یک ارتباط جذاب بین (26, 2۵)است 

وضعیت وزن بدن و عملكرد مغز از طریق هورمون لپتین 

اگرچه مشخص شده  آدیپوسیت پیشنهاد شده است.

است که اختلالات متابولیک، به ویژه چاقي و قند خون 

بالا، خطر اختلال شناختي خفیف و افسردگي را افزایش 

ی بین سطح لپتین و عملكرد دهند و ارتباط قومي

شناختي وجود دارد، اما تاکنون اطلاعات کمي در مورد 

 2،  لپتین و افسردگي در دیابت نوع BDNFارتباط بین 

وجود دارد. از اینرو پژوهش حاضر به دنبال بررسي اثر 

، لپتین و افسردگي در BDNFتمرینات تناوبي بر سطوح 

 موش های صحرایي نر ویستار مي باشد.

 کارروش 

و  هفته 6صحرایي نر نژاد ویستار حدود  سر موش 12

از موسسه پاستور خریداری شدند و در  ،180±20وزن 

، 22±2شرایط استاندارد حیوانات )درجه حرارت 

ساعت  12و شرایط نوری  ۵۵±۵رطوبت 

روشنایي/تاریكي( در آزمایشگاه نگهداری شدند و پس 

با محیط آزمایشگاه و نوار گردان،  از دو هفته آشناسازی

 ۵۵ها، تزریق درون صفاقي به منظور دیابتي شدن موش

میلي گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن 

استرپتوزوکین )ساخت شرکت سیگمای امریكا، حل 

شده با بافر سیترات( انجام شد. به جهت اطمینان از 

 ها، سه روز پس از تزریق با گرفتندیابتي شدن موش

ها، غلظت گلوکز خون یک قطره خون از ورید دم موش

میلي  ۵-700ها توسط گلوکومتر با دامنه سنجش شمو

هایي که قند گیری شد و موشگرم در دسي لیتر اندازه

میلي گرم در دسي لیتر بود، به  2۵0ها بالاتر از خون آن

های دیابتي شناخته و وارد پروتكل اجرایي عنوان موش

 پژوهش شدند.

بدین منظور ابتدا آزمون آویزان کردن از دم به منظور 

. در این آزمون موش (27)ارزیابي افسردگي گرفته شد

ها برای رهایي، را از دم آویزان کرده و میزان تلاش آن

-افسردگي قرار ميارزیابي و معیار سنجش ناامیدی و 

تا  10سالم پس از آویزان شدن، حداقل  هایگیرد. موش

های کنند. موشدقیقه شروع به دست و پا زدن مي 30

دارای افسردگي تلاش کمتری برای فرار و در نتیجه 

دقیقه کاملا  4تا  2بیشتر بي تحرک هستند و بعد از تنها 

های سپس موش. (27)دارنددست از تلاش بر مي

طور تصادفي به دو گروه کنترل و تمرین صحرایي به

هفته در تمرینات  6تقسیم شدند. گروه تمرین به مدت 

درصد  80تا  6۵تا بالا حدود   با شدت متوسط تناوبي

VO2max  ( 1داده شد )جدول روی نوارگردان شرکت

کنترل به زندگي عادی خود در آزمایشگاه ادامه  وهو گر

 x 162=Vo2max-1شدت تمرین بر اساس فرمول  داد.

بر حسب میلي لیتر بر کیلوگرم  Vo2maxبه دست آمد. 

برابر با سرعت دویدن )متر بر  xدر دقیقه و  7۵/0در 

 .(28)ثانیه( مورد محاسبه قرار گرفت 

 

 شش هفته تمرینات تناوبي روی نوارگردان. 1جدول 

گرم  

کردن 

 )دقیقه(

شدت گرم 

 کردن

(Vo2max%) 

شدت تمرین 

(Vo2max%) 

تعداد ست/ تواتر 

 )دقیقه(

استراحت بین 

 ست )ثانیه(

سرد کردن 

 )دقیقه(

دو هفته 

 اول

 3 30 ۵تكرار/  ۵ 6۵ 40 ۵

دو هفته 

 دوم

 4 60 ۵تكرار/ 7 7۵ 4۵ ۵

دو هفته 

 سوم

 ۵ 90 6تكرار/  7 80 ۵0 ۵
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ساعت پس از آخرین جلسه تمرینات تناوبي روی  48 

های صحرایي پس از اجرای آزمون نوارگردان، موش

شدند و مغز  افسردگي آویزان کردن از دم، قرباني

به سرعت از جمجمه  PBSهای پرفیوژن شده با موش

استخراج شد و هیپوکامپ راست برای آزمایش الایزای 

BDNF  و لپتین جدا و منجمد شد و به منظور بررسي

و لپتین به روش الایزا )شرکت  BDNFتغییرات بیان 

پارس ژن(  به آزمایشگاه سلولي مولكولي منتقل شدند. 

ها، برای در نهایت به منظور تجزیه و تحلیل آماری داده

طبیعي بودن توزیع داده ها از آزمون شاپیروویک، برای 

انحراف استاندارد و برای ±توصیف یافته ها از میانگین

بررسي تغییرات بیان ژن میان دو گروه کنترل و تمرین از 

مورد  19نسخه  SPssروش آماری تي مستقل با نرم افزار 

 ارزیابي آماری قرار گرفتند.

 

 نتایج 

صل از آزمون شاپیروویک نشان داد، توزیع های حاداده

باشد. نتایج حاصل از آزمون تي داده ها طبیعي مي

مستقل آزمون عملكردی افسردگي )آویزان کردن از 

های صحرایي دم(، نشان داد، میزان افسردگي موش

هفته تمرینات تناوبي در مقایسه  6دارای دیابت به دنبال 

کاهش یافته است طور معناداری با گروه کنترل، به

(021=p همچنین نتایج حاصل آزمون آماری تي .)

و لپتین نشان داد، هر دو متغییر  BDNFمستقل برای 

هفته تمرینات تناوبي نسبت به گروه  6پژوهش پس از 

های کنترل، افزایش معنادار در هیپوکمپ موش

، p=001داشتند )به ترتیب  2صحرایي دارای دیابت نوع 

000=p.) 

 

 یریو نتیجه گ بحث

هفته تمریات تناوبي روی  6پژوهش حاضر نشان داد، 

دان موجب کاهش علایم افسردگي در موش رنوارگ

های صحرایي در مقایسه با گروه کنترل دیابتي شد. 

و لپتین  BDNFهمچنین این تمرینات موجب افزایش 

 هیپوکمپ شده است.

طور معناداری شیوع افسردگي در افراد دارای دیابت به

که افراد دارای . به طوری(29)اد سالم است بیشتر از افر

درصد بیشتر احتمال ابتلا به افسردگي را  24دیابت 

. همراستا با پژوهش حاضر، نشان داده شده (30)دارند

است، تمرینات ورزشي منظم موجب کاهش علایم 

با اضطراب و  2. دیابت نوع (33-31)شود افسردگي مي

افسردگي همراه است ولي سازوکارهای دخیل در آن 

به عنوان  BDNF. در این میان (34)ه است ناشناخته ماند

شاخص رشد مغزی و لپتین به عنوان هورمون جدید 

درگیر در روند چاقي و مقاومت به انسولین مورد بررسي 

 قرار گرفته است. 

به  هیپوکمپ BDNF میزانپژوهش حاضر نشان داد، 

هفته تمرینات اینتروال افزایش معناداری در  6دنبال 

های صحرایي دارای مقایسه با گروه کنترل در موش

شده است. همراستا با پژوهش حاضر،  2دیابت نوع 

رحمتي و همكاران نیز نشان دادند، تمرینات اینتروال با 

پلاسما شده  BDNFشدت بالا موجب افزایش سطوح 

. طاهری و همكاران نیز نشان دادند، اجرای (3۵)است

در  BDNFتمرینات هوازی موجب افزایش بیان 

. عباسي و همكاران نیز (36)شود ها ميهیپوکمپ موش

هفته تمرینات تناوبي شدید موجب  6نشان دادند، 

. (37)شود هیپوکمپ مي BDNFافزایش معنادار بیان 

زا مشترک یک عامل مهم بیماری BDNFکاهش تولید 

است که ممكن است بین بیماری آلزایمر و افسردگي 

با توجه  .(38)ارتباط بین این دو اختلال را توضیح دهد 

در هیپوکمپ، حداقل بخشي از  BDNFبه افزایش بیان 

تواند ناشي از افزایش بیان افزایش بیان آن در پلاسما مي

احتمالا از طریق مسیر  BDNFآن در هیپوکمپ باشد. 

PGc1α  که تحت تاثیر تمرینات ورزشي منظم ، افزایش

 یابد، در اثر تمرینات تناوبي منظم، افزایش یافته باشد.مي



 
 

 همکار و اشرف امینی                   2های صحرایی نر ویستار دارای دیابت نوع هیپوکمپ موش BDNFلپتین و  افسردگی، هفته تمرینات تناوبی بر 6ثیر أت -1492
 

BDNF .در مقاومت به انسولین نیز نقش دارد BDNF 

های چاق دیابتي، مصرف غذا را کاهش داده و در موش

اثر  .(19, 18) آوردسطح گلوکز خون را پایین مي

توان صرفاً به اثر را نمي BDNFهیپوگلیسمیک 

 BDNFنسبت داد، زیرا تجویز  BDNFهیپوفاژیک 

دارد و مقاومت به اثرات مفیدی بر هموستاز گلوکز 

حتي در صورت کنترل  db/dbهای انسولین را در موش

با این حال، . (19, 18)بخشد مصرف غذا بهبود مي

های طبیعي تجویز ها یا رتبه موش BDNFهنگامي که 

شود، هیچ تاثیری بر سطح گلوکز خون ندارد که مي

اثرات خود را با افزایش حساسیت  BDNFدهد نشان مي

 BDNFعلاوه بر این،  .(17)کندبه انسولین اعمال مي

چندین مسیر سیگنالینگ را که توسط انسولین نیز فعال 

 Aktکیناز/ 3-شوند، از جمله فسفاتیدیل اینوزیتولمي

نشان داده شده است،  براین،. علاوه(16)کندفعال مي

تمرینات تناوبي با شدت بالا موجب افزایش فعالیت 

ها شده که خود در نورون ROSها و غلظت میتوکندری

. از طرف (39)کند را فعال مي BDNFمسیر سیگنالینگ 

دیگر افزایش غلظت کلسیم ناشي از تمرینات ورزشي 

شود و در نتیجه مسیر مي caMKIIعال شدن نیز موجب ف

فعال شده و بیان  APK/ERK/MSKسیگنالینگ 

BDNF (40)دهدرا تحریک و افزایش مي. 

هفته  6پژوهش حاضر نشان داد، لپتین نیز به دنبال 

های صحرایي تمرینات تناوبي در هیپوکمپ موش

تواند از سد مغزی لپتین ميدیابتي، افزایش مي یابد. 

های بیان شده در مغز در عبور کند و از طریق گیرنده

مناطق مختلف، از جمله قشر مغز، هیپوتالاموس، مغز 

. این مكان (23)میاني و مغز خلفي و همكاران عمل کند 

های های لپتین، تنوع تأثیر آن را بر حوزهخاص گیرنده

شناختي متعدد )حافظه، عملكرد شناختي، کلامي، 

های دهد. دادهفضایي، جسماني و افسردگي( را نشان مي

و همكارانش نشان داده است، سطوح بالاتر لپتین با  لیب

تر حجم کل مغز بالاتر و حجم شاخ گیجگاهي پایین

حجمي مغز در افراد بدون  MRIگیری شده با اندازه

زوال عقل نسبت به افراد مبتلا به آلزایمر مرتبط است 

. علاوه بر این، یک مطالعه اخیر نشان داد که (41)

های کوچكتر برخي از سطوح بالاتر لپتین با حجم

. همچنین به نظر (42)ساختارهای پیشاني مرتبط است 

رسد، لپتین در گردش خون حداقل تا حدی به دلیل مي

شوند و های آن که در مناطق مختلف مغز بیان ميگیرنده

تواند عملكرد انتخابي بر عملكرد شناختي و مي

اشد. برای کسب بینش بیشتر در مورد افسردگي داشته ب

تأثیر لپتین بر شناخت، به مطالعات بیشتری برای بررسي 

 ای در آینده نیاز داریم.سازوکارهای مولكولي زمینه

همراستا با پژوهش حاضر،  پژوهش هولدن و 

همكارانش نشان دادند، سطوح پایینتر لپتین با کاهش 

 .(2۵)است کمتر عملكرد شناختي در سالمندان مرتبط 

از طرف دیگر، درمان با لپتین، تقویت عملكرد بلندمدت 

پذیری حافظه و یادگیری را بهبود بخشیده و انعطاف

.  هرچند، (43)کند سیناپسي هیپوکامپ را تعدیل مي

(، دریافتند که اثر محافظتي لپتین 2009لیب و همكاران )

چاق مشاهده شده بر سیستم عصبي فقط در افراد غیر

. با این حال، همبستگي بین سطح لپتین و (41)است 

آتروفي هیپوکامپ در افراد مبتلا به زوال عقل مشاهده 

. با در نظر گرفتن همه این داده ها، هنوز (44)نشده است 

 سازوکارهای دقیق این تفاوت نتایج مشخص نشده است.

توانند رسد، تمرینات تناوبي ميدر نهایت به نظر مي

را وادار به شروع تغییر روند افسردگي ناشي  هیپوکمپ

بكنند و حداقل بخشي از این تغییر روند  2از دیابت نوع 

و لپتین ناشي از  BDNFناشي از تغییرات سطوح 

 باشد.تمرینات تناوبي مي
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 Abstract 

Introduction: Type 2 diabetes is associated with an increased risk of 

depression. In order to investigate the mechanisms involved, changes in 

leptin and BDNF in the hippocampus of diabetic rats have been investigated. 

For this purpose, 12 male rats, approximately 6 weeks old and weighing 

180±20 g, were purchased from the Pasteur Institute and after two weeks of 

familiarization with the laboratory environment and treadmill training, were 

made diabetic by intraperitoneal injection of streptozotocin. After 

performing the tail-hanging depression test, they were randomly divided into 

two groups: control and exercise. The exercise group performed interval 

training for 6 weeks, and the control group continued their normal lives. 

Finally, 48 hours after the last training session and after performing the 

depression test, the rats were sacrificed and their hippocampal tissue 

samples were isolated and sent to the laboratory for cellular evaluation using 

the ELISA method. The results of the independent t-test showed that six 

weeks of interval training on a treadmill reduced depression in diabetic rats 

(p=0.21). Interval training also increased leptin and BDNF in the 

hippocampal tissue compared to the control group (p=0.001, p=0.000, 

respectively). It seems that BDNF, as an indicator of brain growth, and 

leptin, a hormone involved in insulin resistance and obesity, could be part of 

the mechanisms involved in the decreasing change in the depressive process 

in rats in response to interval training. 
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