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 چکیده

 سياتيک بافت در ATF6و  XBP-1 هاياستقامتي بر ميزان پروتئين تمرين ثيرتأبررسي  ،پژوهش اينهدف 

 کنترل گروه همراهبه آزمونپس طرح با تجربي ازنوع پژوهش .ديابتي بود ويستار نژاد نر صحرايي هايموش

 253 ± 16/10ميانگين وزن  با ايهفته 10 رت سر 32 ،پژوهش اين در. گرفت انجام آزمايشگاهي شيوۀ به و بود

صورت تصادفي تقسيم شدند. تمرين به ديابتکنترل و  تمرين، ديابت سالم گرم در چهار گروه سالم کنترل،

 STZ (45صفاقي محلول ساعت ناشتايي، از روش تزريق درون 12القاي ديابت پس از  براي

مدت تمرين استقامتي با شدت متوسط به ، پروتکلساعت پس از تزريق 48. شدفاده است( گرم/کيلوگرمميلي

ها و عصب سياتيک آنشدند تشريح ها رت تمريني،ساعت پس از آخرين جلسة  24هفته اجرا شد.  شش

وتحليل آماري تجزيهبراي گيري شد. به روش الايزا اندازه ATF6و  XBP-1 هايد. ميزان پروتئيناستخراج ش

مستقل  تي گيري تکراري وتحليل واريانس دوطرفه با اندازه و از آزمون آماري اس.پي.اس.اس. افزاراز نرم

استقامتي باعث کاهش معنادار ميزان  تمرينکه  ها نشان دادتحليل داده د.قيبي استفاده شبراي آزمون تع

به گروه ديابت  نسبتکرده در گروه ديابت تمرين ATF6 (P=0.001) و XBP-1 (P=0.007) هايپروتئين

ثر مؤاز عوامل  که احتمالاً ATF6و  XBP-1 هايميزان پروتئين که دهدها نشان مياين يافتهشود. کنترل مي

تواند اند که ميهاي سالم و ديابتي کاهش يافتهاثر تمرين استقامتي در رتدر، ديابت و تخريب عصب هستند بر

 ند جلوگيري از تخريب عصب کمک کند.به رو

 

  ATF6و  XBP-1اندوپلاسمي، ديابت، عصب سياتيک، فعاليت استقامتي، شبکة کلیدی:  واژگان

                                                           
 mail: dr_mirnasuri@yahoo.com-E                                       نویسندة مسئول                             *
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 مقدمه 

 بدون چنانچه و دارند نقش ژنتیکی و محیطی خطرزای عوامل از ایپیچیده شبکة ،دیابت بروز در

 آندوپلاسمی شبکة (.1) شوندمیجمله تخریب عصب متعددی از عوارض ایجاد موجب ،شوند رها درمان

(1ER )نقش بسیار  ،همچنین است. پروتئین تاخوردگی و بلوغ مرکز که است سلولیدرون ارگانل یک

 که هاییاسترس است مشاهده شده (.2)دارد و حیات سلول عصبی ستاز کلسیم ئووممهمی در ه

 به و شوندمی هاپروتئین تاخوردن در اختلال باعث ،دهندمی تغییر را آندوپلاسمی شبکةهومئوستاز 

. شوندمیمنجر  اند،نخورده تا صحیح صورتبه که هاییپروتئین و UPR)2( تانخورده هایپروتئین تجمع

 منجر شود محیطی و های عصبیویژه سلولهب های عضلانی و عصبیسلول آسیب به تواندمی عمل این

لاسمی در پاتوژنز دیابت دلالت آندوپ استرس شبکةاند که بر نقش ای ارائه شدهشواهد فزاینده(. 3)

های رسانی اولیه ناشی از استرس شبکة اندوپلاسمی و تولید گونه مسیرهای پیامد و احتمالاًنکنمی

 اندوپلاسمی شبکة استرساست که  نشان داده شده ،همچنین (.4) ( هستند3ROSاکسیژن واکنشی )

 و دو نوع که نقش مهمی در دیابت است ارتباط در متابولیکی اختلالات و ایمنی سیستم تغییرات با

مهمی برای استرس  هایمارکر 56ATFو  XBP-41 های(. پروتئین3) کندناشی از آن ایفا می عوارض

 شبکةآندوپلاسمی به استرس  پاسخ سازشی شبکة(. 4د )نروشمار میشبکة آندوپلاسمی به

آندوپلاسمی با نیاز سلولی و بهبود این  کردن ظرفیت عملکردی شبکةبرای همسان آندوپلاسمی

 ترانس پروتئین سیگنالینگ ادامة در که XBP-1 (. پروتئین5) است ERاختلالات ناشی از استرس 

 ایپایه تنظیم عضو اصلی عنوانبهکه  است های ترانس غشااز اعضای پروتئین، است 6α1IRE غشایی

 درگیر رونویسی فاکتورهای شامل خانواده . این(6) باشدمی( 7bZIP) لوسین شدةزیپ پروتئین خانوادة

 کهزمانی (.7) دارند پاتولوژیک و یولوژیکفیز عملکرد بروسیعی  ثیراتتأاست که  شبکة اندوپلاسمی در

 فعال خودیهخودب فسفردارشدن وسیلةهب IRE1α شود،می ایجاد استرس اندوپلاسمیک شبکة در

 مسیر شدنفعال باعث و شودمی تبدیل استرس حسگر یک به که کندمی عمل صورتاینبه و شودمی

 حاوی فاکتور این که است بردارینسخه هایپروتئین از یکی ATF6 پروتئین (.8) شودمی رسانیپیام

bZIP تعامل با  قیطراز یعیطب طیشرا که دراست  دو نوع گذر غشا هایپروتئین جزو و است

                                                           
1  . Endoplasmic Reticulum 

2. Unfolded Protein Response 

3. Reactive Oxygen Species 

4. X-box Binding Protein-1 

5. Activating Transcription Factor 6 

6. Inositol-Requiring Protein 1𝛼 

7. Basic Leucine Zipper 
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1GRP78/BIP در  2نیکولیو کالرتER دنبال استرس . بهشودینگه داشته مER ،6ATF  به اجسام

 های ژن از سرییک و رودمی هسته به سیتوزولی پروتئازهای توسط آنجا در شود.یمنتقل م یگلژ

 شبکة استرس که دندهمی نشان جدید هایپژوهشبراین، افزون .(6، 9) کندمی القا را UPR هدف

نشان داده  ،همچنین است. ارتباط در متابولیکی اختلالات و ایمنی سیستم تغییرات با اندوپلاسمی

 آن عوارض ناشی از و دو نوع دیابت در ،شودمی تصور آنچه از بیش اندوپلاسمی شبکة کهاست شده 

 بیمار قند خون کنترل شود،می( استرس) اختلال دچار سلول از بخش این کههنگامی. (6) دارد نقش

 تجربه را التهاب و اکسیداتیو استرس انسولین، به مقاومت لیپیدمیا،دیس بیمار و شودمی مشکل

 عملکرد و التهاب یعنی ؛شدهشناخته مولکولی فرایند دو بین را جالبی ارتباط هایافته این(. 10) کندمی

 پیشنهاد و دهدمی نشان ،هستند دخیل متابولیک هایبیماری در که اندوپلاسمی شبکة نامناسب

 مشخص(. 11) شودمنجر  جدیدی درمانی تکوین به تواندمی ارتباط این قراردادن هدف که ندکمی

 پاسخ کهرا  سلولیدرون رسانیپیام تواند آبشارنمی اندوپلاسمیشبکة  چاقی، زمان در که است شده

UPR متابولیسم اتتغییر مطالعه در دهد. کاهش را اندوپلاسمی شبکة استرس و است، شروع کند 

 که دهدمی نشان 2 نوع دیابت به مبتلا بیماران در اندوپلاسمی شبکه استرس افزایش مرتبط با ایمنی

، 12کند ) مختل را اندوپلاسمی شبکة عملکرد ،درنتیجه و UPR پاسخ تواندمی چاقی به وابسته التهاب

آندوپلاسمی  ی ارتباط بین عملکرد نامناسب شبکةدهد که نوعهای گذشته نشان مینتایج پژوهش(. 9

آندوپلاسمی خطر ایجاد دیابت نوع دو را  ، نقص در عملکرد صحیح شبکةاقعو دیابت وجود دارد. درو

شبکة آندوپلاسمی دیابت نوع اند که بر نقش ای ارائه شده، شواهد فزایندهدهد. همچنینافزایش می

س شبکة از استر احتمالاً ،درگیر در پاتوژنز دیابت رسانی اولیةند و مسیرهای پیامکندو دلالت می

ود موجب بهب استقامتی تمرین انجام که است شده داده نشان راستاشود. دراینآندوپلاسمی آغاز می

اما  ند؛روشن نیست این فرایندها هنوز کاملاً های درگیر در سازوکارشود. دیابت و اختلالات عصبی می

(. 13)ضدالتهابی و ضداکسایشی فعالیت بدنی اشاره کرد  توان به اثرهایمهم میسازوکارهای از 

های ای به بررسی استرس شبکة اندوپلاسمی در عضله پرداخته شد. آزمایش، در مطالعههمچنین

هفته تمرین  راثر دیابت بالا رفت؛ ولی دراثر چهاردر عضلة اسکلتی د UPRنشان داد که فعالیت سلولی 

آمده به کاهش استرس شبکة اندوپلاسمی وجودهو سازگاری ب کاهش یافت UPRمیزان  ،استقامتی

نقش بسیار کلیدی در کاهش  UPR ئوستاز ومهکنترل و است که گزارش شده  ،. همچنینمنجر شد

 هایروش دنبالبه (. پژوهشگران14آندوپلاسمی ایفا می کند )وجودآمده در شبکة هاسترس ب

                                                           
1. 78 kDa Glucose-Regulated Protein / Binding Immunoglobulin Protein  

2. Calreticulin 
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 هایسازگاری .هستند دیابتی بیماران در کمتر عوارض با درمانیهای روش یا پیشگیری برای جایگزینی

دیابت و نوروپاتی ناشی  بیماری درمان و پیشگیری برای ،ورزشی تمرینات از ناشیشدة ایجاد عصبی

 نشان علمی گستردة هایپژوهش از حاصل هاییافته(. 15) دنرسمی نظربه سودمند بسیار از دیابت

 عصبی سیستم سلامتی و شناختی عملکرد بر سودمندی اثرهای ورزشی تمرینات که دهندمی

 بر محافظتی اثرهای دارای ورزشی تمریناتکه است مشخص شده  ،همچنین(. 16) دارند پستانداران

 مداخلة یک عنوانبه ورزشی فعالیت. هستند پاتولوژیک و فیزیولوژیک مرگ درمقابل هانورون

 شواهد ،حاضردرحال(. 15) دارد نورونی شبکة عملکرد و رشد بهبود، در نقش مهمی غیردارویی

 هایبیماری دربرابر یمهم عامل کم، شدت با ورزشی تمرین دندهمی نشان که دندار وجود توجهیقابل

 هاپژوهش این نتایج به توجه با. (10) دهدمی قرار ثیرتأتحت را حرکتی عملکرد و است عصبی تخریب

وردن خباعث برهم است ممکن ATF6و  XBP-1 هایاندازة پروتئین از بیش بیان که گفت توانمی

 با. دیابت شودناشی از  عصبی دیابت و تخریب هایبیماری در پیشرفت ،نتیجهو در ERوستاز ئومه

 یک عنوانبه استقامتی تمرین از دارد سعی حاضر مطالعة ،دوبیماری دیابت نوع  اثرهای به توجه

 اینبرای  پاسخ دنبالبه پژوهش در این رو،ازاین ؛کند استفاده دیابتی هایموش در یدارویغیر راهبرد

-XBP هایپروتئین سطوح بر ،غیردارویی روش یک عنوانبه استقامتی تمرینات آیا که هستیم السؤ

 ند؟دار تأثیر ،دیابت دارای ویستار نر صحرایی هایموش در سیاتیک بافت ATF6و  1

 

 پژوهش روش
 انجام آزمایشگاهی شیوة به و بود کنترل گروه همراهبه آزمونپس طرح با تجربی ازنوع حاضر پژوهش

 عنوانبه گرم 235 ± 2/11 میانگین وزنی با ایهفته 10 ویستار نررت  سر 32 ،پژوهش این در. گرفت

. قبل از شروع ندشد خریداری لرستان پزشکی علوم دانشگاه حیوانات نگهداری مرکز از پژوهش نمونة

 به شمارةاخلاق  با کد اخلاقی دانشگاه لرستان از کمیتة حیوانات فرایند پژوهش، مجوز کار با

2017.8LU.ECRA.  1درد المللی مطالعةهای سازمان بیندستورالعملو (IASP) همة  .شد نجاما

 -گراد، چرخة روشناییدرجة سانتی 22 ± 2محیطی با میانگین دمایی  شدةها در شرایط کنترلحیوان

 از پس هانگهداری شدند. آزمودنی رت سترسی آزاد به آب و غذای ویژةساعت و با د 12:12تاریکی 

طور تصادفی به چهار ، به7/330 ± 3آزمایشگاه و رسیدن به میانگین وزنی  محیط با آشنایی هفته دو

گروه سالم کنترل تقسیم شدند.  کرده وکرده، دیابت کنترل، سالم تمرینتایی دیابت تمرینهشتگروه 

                                                           
1. International Association for the Study of Pain 
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اری، حیوانات پنج کگردان و دست شرایط آزمایشگاه، نوارشدن با درمدت مرحلة آشناسازی و سازگار

 متر در دقیقه روی نوارگردان راه رفتند.  10پنج تا  دقیقه و با سرعت 10-15مدت روز در هفته به

ت محرومیت از غذا، با تزریق ساع 12پس از  :(STZ) 1استرپتوزوتوسین القای دیابت توسط نحوة

شده در بافر سیترات حلکیلوگرم  گرم/میلی 50؛  (STZ Sigma, St. Louis, MOصفاقی محلولدرون

عادل حجمی بافر دیابتی نیز مهای غیربه حیوان. (16)د ش ( دیابت القا :5/4PH ،لیتر مول/ 5/0 هتاز

کوچک توسط لانست روی ورید  ساعت پس از تزریق، با ایجاد یک جراحت 48د. سیترات تزریق ش

)شرکت  2ها، یک قطره خون روی نوار گلوکومتری قرار داده شد و نوار توسط دستگاه گلوکومتردم رت

عنوان بود، بهلیتر دسی گرم/میلی 300ها بالاتر از یی که قند خون آنهارت آلمان( خوانده شد و روشه

چون  وهش حاضرکه در پژ لازم است ذکر شود (.17حاضر شدند ) های دیابتی وارد مطالعةحیوان

دیابتی  STZبا روش تزریق رت  سر 20تعداد  ،رفتها مینشدن آنیدیابتها یا رت رفتناحتمال ازبین

مانده به سطح باقی رت 16ولی قند خون  ؛دبین رفتنسر رت پس از تزریق از چهاربین اینشدند که در

در  .ها بود، دست یافتشدن آندهندة دیابتی( که نشانلیتردسی گرم/میلی 300)بالاتر از نظر مورد

شکلات گونه علائم ناشی از تزریق اشتباه نظیر تورم شکم و م، هیچSTZپس از تزریق  ،پژوهش حاضر

مدت استقامتی بهدیابت، پروتکل تمرین و دو هفته پس از القای  ها مشاهده نشدگوارشی در حیوان

تا  16های ها و بین ساعتمرینی در پایان سیکل خواب حیوانشش هفته انجام شد و تمام جلسات ت

مصرفی اکسیژن درصد  50-55از شدت تمرینی متوسط ) ،(. در پژوهش حاضر18د )عصر برگزار ش 18

های ورزشی که گروهتصور(؛ بدین18د )، استفاده شلحاظ فیزیولوژیکحال کارآمد ازدرعینو بیشینه( 

ه روز تمرین و یک روز استراحت، مدت شش هفته با شدت متوسط برای پنج روز در هفته و با تواتر سبه

آن  افزایش یافت که برنامة تدریجسرعت و مدت تمرین نوار گردان به روی نوار گردان تمرین کردند.

آمده به حالت دستههای بنمایش داده شده است. برای رسیدن سازگاری یک شمارةدر جدول 

گونه ، هیچ(. همچنین18پایانی ثابت نگه داشته شدند ) ت، تمامی متغیرهای تمرینی در هفتةیکنواخ

ا یلزوم، با استفاده از دست صورت استفاده نشد و درتمرین استقامتی  شوک تمرینی درطول برنامة

 د.حیوانات وادار به ادامة تمرین شدنوارگردان، های نایجاد محرک صوتی روی درپوش ریل

 

                                                           
1  . Streptozotocin 

2. Glucotrend 
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 مختلف يهاپروتکل در هفته يعدد شينما -1جدول 

 

 

 

 

 

ساعت بعد از اتمام پروتکل تمرین استقامتی انجام گرفت. برای  24 ،سیاتیکتشریح و استخراج بافت 

کیلوگرم( و گزانتین )هشت  گرم /میلی 40ترکیبی از کتامین ) صفاقیها با تزریق درون، حیواناین کار

خلفی خارجی ران  ها با جراحی ناحیةد و بافت سیاتیک حیوانهوش شدنکیلوگرم( بی /گرم میلی

صورت عرضی برید شد و جدا سیاتیک بهعصب ن شدشاخهک از خار ایسکیال تا محل دو عصب سیاتی

انجام  رایب .سلسیوس نگهداری شدند درجة 70ا تا زمان آنالیز در منفی هبافت ،. سپسگردید

به روش از هر گروه  ،ATF6و  XBP-1 هاینیپروتئ انیب زانیسنجش م با هدف یمولکول یهاشیآزما

به  ،شودها ریخته میولکول هدف داخل سرم در داخل چاهککه مهنگامی .دیده شسنج 1الایزا

ند، از جایگاه که از قبل به کف چاهک متصل شده بودبادیهای اختصاصی خود مونوکلونال آنتی

بیوتین و  بوسیلهکه ) های ثانویهبادی، توسط آنتیبعد شود. در مرحلةاختصاصی خود متصل می

های کونژوگه ، اضافه(دهندتشکیل مییک کمپلکس   3HRP با آنزیم 2استرپتواویدین کونژگه

عنوان به 5TMB و 42O2H 4شوند و به محیطوشو از محیط خارج میشست کمکهنشده بمتصل

و  کندشده را مصرف میافزوده H2O2 که یک اکسیژناز است، HRP. آنزیم شوندسوبسترا اضافه می

واکنش کل کننده وسیلة محلول متوقفهب ،د. سرانجامشوبه رنگ آبی تبدیل می TMBدر این شرایط 

 برای ،مطالعه این در خوانیم.می ،نانومتر 450طول موج  محلول را در 6ODو  کنیمرا متوقف می

 و EKU08237 نامبر کد با امریکا کشور ساخت بیوماتیک کیت از XBP-1 پروتئین گیریاندازه

 ساخت تست فاین کیت از ATF6 پروتئین گیریاندازه برای و لیترنانوگرم/ میلی 054/0 حساسیت

برای . دش استفادهلیتر پیکوگرم/ میلی 875/46 حساسیت و ER1807 نامبر کد با چین کشور

                                                           
1. Eliza 

2. Biotin and Streptovudine Conjugate 

3. Horse Radish Peroxidase 

4. Hydrogen Peroxide 

5. Tetra Methyl Benzidine 

6. Optical Density 

 هفتة

 ششم

 هفتة

 پنجم

 هفتة

 چهارم

 هفتة

 سوم

 هفتة

 دوم

 هفتة

اول   
 

 مدت تمرین )دقیقه( 10 20 20 30 30 30

 ر دقیقه(د سرعت نوار گردان )متر 10 10 15 15 18 18
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تحلیل واریانس دوطرفه با  آزمون آماریاز  و 1اس.پی.اس.اس. ارافزاز نرم تحلیل آماریوتجزیه

 .دشمستقل برای آزمون تعقیبی استفاده تی و گیری تکراری اندازه

 

 نتایج 
ند که در شروع برنامة آزمون چهار گروه نشان دادآزمون و پسهای مربوط به گلوکز پلاسمای پیشداده

بود  طور معناداری بیشترهای سالم بهگروههای دیابتی نسبت به تمرینی، غلظت گلوکز خون در گروه

(P = 0.0001 و پس از شش هفته )تمرین استقامتی نیز همچنان اختلاف معناداری وجود داشت      

(P = 0.0001همچنین .)رده نسبت کلظت گلوکز خون گروه دیابتی تمرینتمرینی، غ ، در پایان برنامة

دهد شش هفته تمرین ( که نشان میP = 0.001تر بود )معناداری پایینطور به گروه دیابت کنترل به

 (.یک شمارة شکلهای دیابتی شود )ث کاهش گلوکز پلاسمایی رتاستقامتی توانسته است باع

 
  

             

 (انحراف استاندارد ±ميانگين) گلوکز خون تغييرات -1 شکل

 .(P ≤ 0.001)دهد حروف اختلاف معنادار را نشان می بودنمتفاوت

 

                                                           
1. SPSS 
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دهد. را نشان می ATF6و  XBP-1های دوطرفة پروتئین تحلیل واریانس نتایج آزمون دو شمارةجدول 

ثیر ، تأدهدان مینشآزمون که جدول طورهمان. مشاهده استقابل هاآنو تعاملی تمرین  ،اثر دیابت

  (.دو شمارة)جدول  معنادار استدیابت و تمرین 

 
 ATF6و  XBP-1هاي آزمون واريانس دوطرفة پروتئين -2 جدول

 

 هایگروه دررا  XBP-1پروتئین های تغییرات میانگین و انحراف معیار ، تحلیل دادهدو شمارة شکل

ها بیشتر گروه در گروه دیابت کنترل به نسبت بقیة XBP-1میزان پروتئین  .دهدنشان می مختلف

 (.دو شمارة شکل) (P = 0.007) دار استاست که این اختلاف معنا

     

 

 (استاندارد انحراف ±ميانگين) XBP-1پروتئين  تغييرات -2 شکل

 .(P ≤ 0.05) دهدحروف اختلاف معنادار را نشان می بودنمتفاوت
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X
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P
-1

 متغير
 داريمعنا  مقدار اف

ATF6 XBP-1  ATF6 XBP-1 
 001/0 001/0  8/18 97/46 دیابت اثر

 001/0 001/0  94/13 19/13 اثر تمرین

 023/0 026/0  76/5 52/5 اثر تعاملی
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 هایگروه دررا  ATF6 پروتئین معیار انحراف و میانگین تغییرات هایداده تحلیل ،سه شکل شمارة

 کنترل دیابت گروه در ATF6 پروتئین میزان ،شودمی مشاهده طورکههمان دهد.می نشان مختلف

 (.سه شمارة شکل) (P = 0.001) است دارامعن اختلاف این که است بیشتر هاگروه به بقیة نسبت

    

 (استاندارد انحراف ±ميانگين) ATF6تغييرات پروتئين  -3 شکل

 (.P ≤ 0.05)دهد ف اختلاف معنادار را نشان میبودن حرومتفاوت

 

 گیرینتیجهو بحث 
پژوهش حاضر، بررسی اثر شش هفته فعالیت بدنی به شکل تمرین استقامتی بر میزان هدف 

به  ،در بخش اول ی مبتلا به دیابت بود.هارتدر بخش عصب سیاتیک  ATF6و  XBP-1 هایپروتئین

ها نشان داد که گلوکز خون پرداخته شد. تحلیل دادهای مختلف هغلظت گلوکز خون گروه بررسی

تر داری پاییناطور معنگروه دیابت کنترل در پایان برنامة تمرینی بهکرده نسبت به دیابتی تمرینگروه 

 هایرتدهد شش هفته تمرین استقامتی توانسته است باعث کاهش گلوکز پلاسمایی بود که نشان می

ی . سازوکار احتمال(9، 10، 12، 19) سو استمتعددی همهای . این یافته با نتایج پژوهشتی شوددیاب

( اشاره کرد Glut4های گلوکز )دهندهتوان به افزایش بیان انتقالبرای این کاهش وجود دارد که می

کسب وزن مناسب،  ی،عیطب ةحفظ قند خون در دامن ییتوانا شیموجب افزا یجسمان تیفعال(. 19)

کاهش عوارض  ،نیو همچن ازیخون و کاهش میزان انسولین موردن یهایکنترل فشارخون، کاهش چرب

در این مطالعه نشان داده شد  .(20) شودیم مارانیب این دری همچون نوروپات بیماری دیابتاز  یناش
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است. نتایج  سیاتیک شدهدر عصب  ATF6و  XBP-1 یهاکه دیابت باعث افزایش میزان پروتئین

ها افزایش این پژوهش (.11،13،21) راستا استشدة پیشین همهای انجامپژوهش حاضر با پژوهش

های مختلف شبکة آندوپلاسمی در بافته با استرس هرا در مواج ATF6 و XBP-1 هایمیزان پروتئین

 درجمله ؛ ازدناین امر دخیل باشد در نتوانسازوکارهای متفاوتی میدهند. انسان و رت نشان می

 عملکرد و وستازئموه مجدد برقراری ،UPR شروع از هدف که شده است داده نشان قبلی هایپژوهش

 تاخوردن ظرفیت قادرند شوند کهمیمنجر  هاییژن بیان به که است سازشی هایسازوکار و ER طبیعی

 ER در پروتئین تانخوردن باعث که اولیه هایتحریک کهزمانی(. 9، 22) دهند افزایش را ER پروتئین

 سلولی مرگ و شوند مواجه شکست با UPR سازشی هایسازوکار باشند، ازحدبیش یا طولانی شوندمی

 القا را اتوفاژی تواندمی ER استرس کهاست  شده مشخص ،همچنین. افتدمی اتفاق آپوپتوز ازطریق

 کنند،می تجمع ER در تانخورده هایپروتئین زمان هر که است صورتاینبه پاسخ سازوکار(. 8) کند

 فرضیه، یک براساس. شوندمی فعال ،دارند نقش UPR سیگنالینگ در که ER غشاگذر هایپروتئین

آندوپلاسمی پروتئین مرتبط با  شبکة 1چاپرون وسیلةهب غشاگذر هایپروتئین این آمینوی انتهای

 این شدنفعال از ،درنتیجه شوند؛می داشته نگه آندوپلاسمی شبکة در موجود 2کیلو دالتون 78 گلوکز

د که نوجود دار یاندوپلاسم ةدرشبک ییترانس غشا نیسه پروتئ(. 9) شودمی جلوگیری هاپروتئین

 6ATFو  IRE ،3PERK-1که شامل سه پروتئین  شوندیشناخته م UPRثر در ؤعنوان عوامل مبه

به  این سه پروتئین ترانس غشایی .(5) است IRE1سیگنالینگ  در ادامة XBP-1پروتئین  و هستند

نشان داده  (42) و همکاران 4ورادیل پژوهشدر . (32) دنکنکمک می شبکه آندوپلاسمی ستازوومئه

 یسلول سمیطول متابولدر نیو انسول نیلپت گنالیس ةاعث توسعب ATF6و  XBP-1 هاینیشد که پروتئ

 ةهم در شبک بیپس از آس یاندوپلاسم ةدهد که پروتئاز شبکینشان م هاپژوهش آند. شواهد نشویم

تاشده در واکنش  یهانیپروتئ دیبه تولو  ندکیم رییتغ یمرکز یعصب ةاعصاب و هم در شبک یطیمح

 یباعث واکنش انطباق یاندوپلاسم ةشود. استرس شبکیممنجر  ایگل یهاها و سلولبه استرس نورون

UPR (24شود )منجر میسلول  مرگبه  تینهاکه در شودمی .XBP-1  وATF6 یضرور نیپروتئ دو 

 یندوپلاسما ةشبک وبیمع یهانیپروتئ بیتخر ،نیو همچن دیپیفسفول وسنتزیترشح ب و دنیچیپ یبرا

اثر که درشود می ینخاع بیپس از آس یباعث کاهش بهبود حرکتاین دو پروتئین  انی. قطع بهستند

 ینخاع یهابیپس از آس UPR یاثر عملکرد زین گرید مطالعاتدر . (8) ه استمدآوجود هب ابتید

                                                           
1. Chaperone 

2. Glucose-Regulated Protein, 78kDa 

3. Protein Kinase RNA-Like ER Kinase 

4. Verdile  
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در ( CHOP1 و XBP-1، ATF6) ERاسترس  یدر مارکرها ینظمیب ،اینبرعلاوهشود. یم دهید

 یگزارش شده است. نقش کاربرد یطیاعصاب مح هایرونودر ن یکیمکان بیپس از آس ،هارونون

UPR است هشد گزارش ،نیهمچن .شده استی بیان طیاعصاب مح بیاکسون بعد از آس یدر بازساز 

 فایا ینقش مهم کیاتیس بیدر آس یحرکت یو بازتوان نیلپت یسازدر دوباره ATF6و  XBP-1که 

 بالا یبا چرب که رژیم غذاییچاق  یهاموشنشان دادند ( 52)و همکاران  2ژانگ. (32) دنکنیم

دهنده که نشان بودند یطیو اعصاب مح پوتالاموسیدر ه یاندوپلاسم ةاسترس شبک یدارا ،اندداشته

-یافته براین،افزون(. 25) استدر داخل بدن  ERاسترس  جادیو ا یمرتبط با چاق یکیاختلالات متابول

سودمندی بر  دهد که تمرینات ورزشی اثرهایعلمی نشان می های گستردةاز پژوهش های حاصل

سازوکارهای (. 25دارند ) ه اعصاب محیطیژویبه عملکرد شناختی و سلامتی سیستم عصبی پستانداران

های استرس که های گذشته حاکی از این بودوهشژنتایج پ  روشن نیستند؛ امادرگیر هنوز کاملاً

(. 4، 10ین فرایندها نقش مهمی دارند )در ا، های اکسیداتیواکسیداتیو ، التهاب و استرس

 ورزشی هوازی باعث کاهش استرس شبکةکه فعالیت  در مطالعات قبلی نشان داده شد ،راستاهمیندر

(. در 8، 23) شده است CHOPو  XBP-1 ،ATF6های پروتئینستاز ئوومه وسیلةهآندوپلاسمی ب

آندوپلاسمی  انجام دادند، مارکرهای استرس شبکة (62) و همکاران 3وسط کوتمانتدیگری  مطالعة

(XBP-1 ،ATF6  وCHOP)  زشی کنترل فعالیت ور با ،عوامل اصلی آپوپتوز سلول هستندکه از

های لیت ورزشی شنا باعث کاهش پروتئینکه فعا نشان داده شددر یک مطالعه  ،همچنینشوند. می

1-XBP ،6ATF  4وJNK تمرین  ماه سه از پس ،(. در یک مطالعه20چاق شده است ) یهادر موش

 چربی بافت در 5α2eIF و 78GRP، 1-XBPهای سطوح پروتئین و mRNA مقاومتی، و هوازی ترکیبی

، نشان داده شد که سطوح اینبر(. علاوه27) ندکاهش یافته بود محیطی خون ایهستهتک و زیرجلدی

اثر فعالیت ورزشی هوازی کاهش یافته ، درهای دیابتیدر موش ATF6و  XBP-1 ،PERKهای پروتئین

  و PERK، XBP-1sهای در ارتباط با بیان ژن و پروتئین آندوپلاسمی (. استرس شبکة20ند )بود

ATF6  دیستروفی و چاق افزایش یافته است؛ ولی دراثر هفت هفته فعالیت هوازی در موش های

ورزش  ثیر مثبتمطالعات با پژوهش حاضر مبنی بر تأنتایج این (. 28) ندهای آپوپتوز گزارش نشدنشانه

کند ، فعالیت استقامتی کمک میواقعخوانی دارد. درآندوپلاسمی هم در ایجاد هومئوستاز در شبکة

                                                           
1  . Cyclophosphamide Hydroxydaunorubicin Oncovin  Prednisone  

2. Zhak  

3. Cotman   

4  . c-Jun N-Terminal Kinase 

5  . Eukaryotic Initiation Factor-2α 

https://en.wikipedia.org/wiki/Cyclophosphamide
https://en.wikipedia.org/wiki/Hydroxydaunorubicin
https://en.wikipedia.org/wiki/Oncovin
https://en.wikipedia.org/wiki/Prednisone
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دیابتی که فعالیت استقامتی  هایکه استرس واردشده بر شبکة آندوپلاسمی عصب سیاتیک، در رت

صورت این سازوکار بهتعدیل شود. احتمالاً ATF6و  XBP-1های نجام داده بودند، با کمک پروتئینا

آندوپلاسمی  جا در شبکةهوریلاسیون نابمیزان فسف کند افزایش بیش از اندازةاست که ورزش کمک می

شود که ، فعالیت استقامتی باعث می. همچنینشود، کاهش یابدکه باعث آپوپتوز و تخریب سلول می

های بدتاخورده یا زیادتاخورده های ترانس غشایی، میزان پروتئیندراثر سازگاری بین این پروتئین

به جلوگیری از تخریب ، درنتیجه د، کاهش یابند؛شوندوپلاسمی که باعث ایجاد استرس میآن شبکة

 خوانی ندارد؛ برایحاضر هم با مطالعةنتایج برخی مطالعات دیگر  دیگر،فشود. ازطرمنجر میعصب 

فعالیت  روزه یا یکی با مدت زمان کوتاه مثل شنای یکهای ورزش، در یک پژوهش که فعالیتمثال

 و  PERK, XBP-1s  هایروتئینثیری بر میزان پند، تأدانجام شده بو مدت یک هفتهروزه بهپنج

ATF6 یل مدت زمان فعالیت ورزشی دلنداشتن بهثیررود این تأ( که احتمال می20) مشاهده نشد

، کمتر از یک ها به فعالیت ورزشی پرداخته بودند، مدت زمانی که آزمودنیدر این مطالعات ؛ زیرا،باشد

 است وجود آمدههدر سطوح این پروتئین تغییری ب نددادمطالعاتی که نشان میر مقایسه با د ،هفته بود

های فعالیت ، نشان داده شده است کهبرای مثال شامل چهار هفته فعالیت ورزشی بود؛حداقل  که

ر داشته ثیها تأند بر میزان این پروتئینتوانورزشی شدید و استقامتی با حداقل چهار هفته تمرین می

آپوپتوز سلولی و التهاب آندوپلاسمی،  استرس شبکةکه ورزش باعث کاهش است د. گزارش شده نباش

 (. در مطالعات دیگری نشان داده شده29آندوپلاسمی در بیماران متابولیکی شده است ) مزمن شبکة

-ATF6, PERK, IRE1 (XBPهای آن مانند نشانه عضلانی وتار آندوپلاسمی  است که استرس شبکة

تخریب این افزایش باعث اند؛ اما تی افزایش یافتههای ورزشی هوازی و مقاومدر فعالیت ،CHOPو  (1

کنندة پاسخ مثبت شبکة آندوپلاسمی به تواند بیاناین مطلب میکه  سلول و آپوپتوز سلول نشد

است (. جالب توجه 20ستاز داخلی سلول منجر شود )ئوومبه ه، نتیجههای ورزشی باشد و درفعالیت

، به نسبت اندکه سابقة فعالیت ورزشی داشته هاییاند موشهای مختلفی نشان دادهکه پژوهش

( و Bipو  XBP-1 ،ATF6) UPRهای ها و بیان ژنهای استرس آننبودن نشانههایی که فعالموش

CHOP ی که نشان دهنده تاثیر مثبت فعالیت ورزشها پس از فعالیت ورزشی مقاومتی کمتر بود آن

که فعالیت ورزشی ییآنجا(. از20)بر کاهش نشانه های استرس در موش های ورزش کرده، می باشد

جمله شگیری و اختلالات متابولیکی ازکارهای درمانی پیشنهادی در بهبود التهاب و پییکی از راه

 یکارهای مولکولبرخی مطالعات با هدف شناسایی سازو، وع دوم و مقاومت انسولینی استدیابت ن

و  ATF6و  XBP-1 هایثیر ورزش بر پروتئینزمینه به بررسی تأاین، درثیر فعالیت بدنیواسط در تأ

 ATF6و  XBP-1 هایاند که سطوح پروتئینشده نشان دادهاند. مطالعات انجامپرداخته ERپاسخ 

بر بهبود سازگاری با تمرینات ورزشی علاوه ،(. همچنین20د )نیابدنبال تمرینات هوازی کاهش میبه
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(. 22شود )منجر می UPRبه بهبود کند و را مهار می ERها، استرس خ التهابی در آزمودنیرنیم

بل مرگ فیزیولوژیک و مقاها درمحافظتی بر نورون تمرینات ورزشی دارای اثرهای براین،افزون

غیردارویی تأثیر مثبتی بر بهبود، رشد و عملکرد شبکة عنوان یک مداخلة پاتولوژیک هستند و به

عملکرد هزینه برای بهبود عنوان یک درمان کمهای هوازی بهفعالیت ،همچنین(. 25) نورونی دارند

که اغلب را تحملی اند که دردسترس بیشتر افراد هستند و عوارض غیرقابلشناختی ظاهر شده -عصبی

د که نشان نتوجهی وجود دار، شواهد قابلحاضر(. درحال30د )نندار ،شودبا درمان دارویی آشکار می

بی و عملکرد حرکتی های تخریب عصبرابر بیماریی درعامل مهمد تمرین ورزشی با شدت کم، ندهمی

 و XBP-1 های(. نتایج پژوهش حاضر نشان داد که دیابت باعث افزایش میزان پروتئین27) است

ATF6  های سالم های دیابتی هم نسبت به موششود و این افزایش در موشمیدر عصب سیاتیک

ییدی بر این موضوع تأکه  کردة سالم و دیابتی معنادار بودهای ورزشکنترل و هم نسبت به موش

عنوان یکی از عوامل بروز آپوپتوز و مرگ حتمال حمایت از افزایش استرس شبکة اندوپلاسمی بها

وجود دارد که تولید بیش اساس مطالعات قبلی این احتمال تی دیابت است. بردر دیابت و نروپاسلولی 

، پی آنشود و دربکة اندوپلاسمی میباعث بروز استرس در ش ATF6و  XBP-1 هایپروتئین از اندازة

ر این مطالعه افتد. د، آپوپتوز و مرگ سلولی اتفاق مینهایتسلولی و درخوردن هموستاز درونهمبه

 و XBP-1 هایای فعالیت استقامتی باعث شد که میزان پروتئینهفتهکه یک دورة ششگزارش شد 

ATF6 کرده، تغییر های سالم تمرینالم و موشهای سبه موش نسبتکرده های دیابتی تمریندر موش

 د. نو در سطح طبیعی خود باقی بمان دنزیادی نداشته باش

های رتهای به موشتوان نتیجه گرفت که فعالیت ورزشی استقامتی از این مطالعه می: پيام مقاله

د. این ندر حالت طبیعی خود باقی بمان ATF6و  XBP-1 هایپروتئین دیابتی کمک کرد که سطوح

بت و نوروپاتی ناشی از دیابت گذار در بیماری دیاای تأثیرتواند به عنوان یک روش مداخلهمیموضوع 

ان دارای نوروپاتی بیمار ،عضلات و همچنین شود که این پژوهش رویگیرد. پیشنهاد میموردتوجه قرار 

 .نیز انجام شود
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