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 ضوارُ صفحِ:  

ي بيان درد وًريپاتي محيطي  برميسان ضص هفته تمریه هًازیتاثير 
 ور های درضاخه خلفي وخاع مًش NOTCH1 مسير سيگىالي های شن

 صحرایي دیابتي
 

 3، هسؼَد رحوتی2*، رحين هيزًصَری1سيزٍط حسيٌی ػسکزابادی

 

 
 هقالِ پضٍّطی

 

  

 احتوبلاًهٌظن  ّبي ٍسصؽٍ  اػتدیبثـت لٌـذي  افشاد هجتلا ثـِگزاس ثش ویفیت صًذگي  تشیي ػَاهل تبثیش اص هْنـي ًَسٍپبتیى دسد هقذهِ:

دسد  هیضاى ثشؿؾ ّفتِ توشیي َّاصي تبثیش حبهش، ثشسػي  هطبلؼِ  اصتَاًذ ًمؾ داؿتِ ثبؿذ. ّذف  دس وبّؾ دسد ًبؿي اص دیبثت هي

 ثبؿذ. هي كحشایي دیبثتي ًش ّبي ؿبخِ خلفي ًخبع هَؽ دس   NOTCH1ّبي هؼیش ػیگٌبلي ٍ ثیبى طىًَسٍپبتي هحیطي 

ًَسٍپبتي دیبثتي گشٍُ گشٍُ ؿبهل  4سٍؽ تلبدفي ثِ  گشم ثِ 250-220ب ٍصى ثاي  ّفتِ 8س ٍیؼتب ػش هَؽ ًش 40 رٍش بزرسی:

 ّبي دیبثتي تمؼین ٍگشٍُ (ػش10وٌتشل )ػبلن  گشٍُ، (ػش10) یيتوشػبلن  گشٍُ، (ػش10وٌتشل ) یبثتيدًَسٍپبتي گشٍُ ، (ػش10)توشیي 

 6هذت  ثِپشٍتىل توشیي َّاصي  ثب اخشاي آصهَى سفتبسي دسد، دٍ ّفتِ پغ اص المبء دیبثت، پغ اص اطویٌبى یبفتي اص ٍلَع دسد ًَسٍپبتي

ٍ اص تحلیل  SPSS Inc., Chicago, IL; version 19افضاس  ّب اص ًشم تحلیل دادُتدضیِ ٍ ثشاي  .دادًذخلؼِ اًدبم  5ّفتِ ٍ ّش ّفتِ 

 ( اػتفبدُ ؿذ .>P 05/0) داسي طشفِ ثب ػطح هؼٌي ٍاسیبًغ یه

طَس  دس ثخؾ خلفي ًخبع گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي توشیي ثِ،  NOTCH1  HES1,ٍil6 ّبي ّفتِ توشیي َّاصي، ثیبى طى 6پغ اص  ًتایج:

گشٍُ ًَسٍپبتي  هیبًگیي ٍصى گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي ًؼجت ثِ( p≤05/0) گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي وٌتشل ووتش ثَد ًؼجت ثِداسي  هؼٌي

 . =p) 237/0  (ّوشاُ داؿت داسي دس ػطَح گلَوض خَى دس گشٍُ توشیي ثِ ٍ توشیي وبّؾ هؼٌي =p) 001/0( دیبثتي وٌتشل ثیـتش ثَد

ّبي دچبس ًَسٍپبتي دیبثتي ثتَاًذ ثش وبّؾ حغ دسد ٍ هیضاى فبوتَسّبي  َّاصي ثش سٍي هَؽسػذ وِ فؼبلیت  ًظش هي ثِ گيزی: ًتيجِ

NOTCH1  HES1, ٍil6  ثبؿٌذ دیبثتًبؿي اص دسد دسهبى  سٍؽ هٌبػجي ثشاي پیـگیشي، وٌتشل ٍتوشیٌبت َّاصي گزاس ثبؿذ ٍ  تبثیش. 

 

 دیبثت ،NOTCH1  ،il6  ، HES1، دسد ًَسٍپبتي توشیي َّاصي، ّای کليذی: ٍاصُ

 
ّای  ٍ بياى صىدرد ًَرٍپاتی هحيطی  بزهيشاىضص ّفتِ توزیي َّاسی تاثيز  . ، هیشًلَسي سحین، سحوتي هؼؼَد حؼیٌي ػؼىشاثبدي ػیشٍع ارجاع:

؛  1398یضد هدلِ ػلوي پظٍّـي داًـگبُ ػلَم پضؿىي ؿْیذ كذٍلي  .صحزایی دیابتی ًز ّای درضاخِ خلفی ًخاع هَش NOTCH1 هسيز سيگٌالی

27 (2 :)53-1238. 

                                                           

 دانشجوی دکتری فیسیولوشی ورزشی، دانشکده ادبیبت و علوم انسبنی، دانشگبه لرستبن، خرم آببد، ایران-1

 استبدیبر گروه فیسیولوشی ورزشی، دانشکده ادبیبت و علوم انسبنی، دانشگبه لرستبن، خرم آببد، ایران -2

 استبدیبر گروه فیسیولوشی ورزشی، دانشکده ادبیبت و علوم انسبنی، دانشگبه لرستبن، خرم آببد، ایران -3

 6814667155کد پستی : ، dr_mirnasuri@yahoo.com :، پست الکترونیکی69166638738 تلفن: نویسنده مسئول(؛*)
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  ٍ ّوکاراى سيزٍط حسيٌی ػسکزابادی
 

 هقذهِ

دیبثت یه ثیوبسي هتبثَلیه هضهي اػت وِ ثِ ػلت اختلال 

یب ػول آى  ػولىشد ًبؿي اص ّیپشگلیؼوي دس تشؿح اًؼَلیي ٍ

ّبي ػبصهبى ثْذاؿت خْبًي ًـبى  دادُ ؿَد. هـخق هي

(. 1) دسكذ اػت 5/8دّذ وِ ؿیَع دیبثت دس ثضسگؼبلاى  هي

  ل ػوذُ ٍ تب حذ صیبد دسهبى ًـذُػل یىي اصَسٍپبتي هحیطي ً

 چٌیي ّن ٍاػت وِ ثبػث ایدبد دسد ٍ سًح دس ثیوبساى دیبثتي 

 وِ ؿذُ اػت،صیبدي ثش خَاهغ دسهبًي ّبي  ّضیٌِتحویل 

تشیي دلیل ایدبد ًَسٍپبتي، ثیوبسي دیبثت لٌذي اػت. ثش  ؿبیغ

 ثیؾ ؿٌبػي هـخق ؿذُ اػت وِ خوؼیت هطبلؼِ  اػبع یه

ًَسٍپبتي  ثِ 2 ٍ 1 ًَع دیبثت ثِ هجتلا ثیوبساى دسكذ اص 50 اص

 دسكذ 66 ثش اػبع گضاسؿبت تمشیجبً (.2) ؿًَذ دیبثت هجتلا هي

 دسد دس دٍسُ دسهبى تؼىیي ًَسٍپبتیه دسد ثِ هجتلا ثیوبساى اص

تَػؼِ یب حبل ّیچ سٍؽ دسهبًي اص ِ وٌٌذ ٍ تب ث ًوي تدشثِ سا

هطبلؼبت  .(3) وٌتشل دسد ًَسٍپبتیه پیـگیشي ًىشدُ اػت

 Tumor necrosisٍخَد ػَاهل التْبثي هبًٌذ اًذ وِ  ًـبى دادُ

F)(TN factor ٍ 6)-(IL 6 -interleukin  ٍچٌیي ّن 

ّبي التْبثي  وِ دس فشایٌذ  jagged1 , ،deltaّبیي هبًٌذ  پشٍتئیي

گشدؽ خَى ػیؼتوي ٍ ًبؿي اص دیبثت دخبلت داسًذ، دس 

 ثبؿذ دٌّذُ یه ؿشایط التْبة ػلجي هي ّبي ػلجي ًـبى ثبفت

ّبي دخیل دس التْبة دس ًْبیت  ثشآیٌذ ثیبى ثؼیبسي اص طى .(4) 

ّب ٍ  التْبثي اص لجیل ووَوبیي ّبي پیؾ هٌدش ثِ تَلیذ هیبًدي

ّبي  ؿَد. دس ایي ؿجىِ، طى التْبثي هي ّبي پیؾ ػبیتَوبیي

سػبًي  ؿشٍع هؼیشّبي پیبم Trigeer  اى هبؿۀػٌَ هتؼذدي ثِ

ًیض پشٍفبیل طًي  ّب آىاًذ، وِ ّش وذام اص  هٌتؼي ثِ التْبة دخیل

سػبًي  ّبي پیبم ثبؿٌذ. یىي اص هؼیش خبف خَد سا داسا هي

 یه Notch1اػت. هؼیش پیبم سػبًي  Notch1هٌتْي ثِ التْبة 

 تلویوبت اغلت وِ اػت تىبهل دس ؿذُ هحبفظت ثؼیبس هؼیش

 ٍ وٌذ هي تٌظین سا ػلجي ػیؼتن تَػؼِ دس ػلَلي ػشًَؿت

 Centeral Neuron دس ػیٌبپؼي الاػتیه دس هْوي ًمؾ

 (CNS) central nervous system  Sistem ثضسگؼبلاى داسد 

 آػیت اص پغ NOTCH1 سػبًي  هؼیش پیبم فؼبلیت ٍ ثیبى (.5)

 اًتـبس ثِ هٌدش وِ یبثذ هي افضایؾ تَخْي  لبثل طَس ثِ ػلجي

 NOTCH1 intra cellular domain(NICD) ػلَلي دسٍى داهٌِ

 سا سًٍَیؼي وِ خبیي داخل ّؼتِ، ثِ NICD ثٌبثشایي ؿَد. هي

)(HES1  وٌذ ٍ ثبػث ثیبى طى وٌذ اًتمبل پیذا هي هي تٌظین

1-hairy and enhancer of split  ؿَد وِ ثیبى ایي پشٍتئیي  هي

. (6،7) ؿَد ّب هي دس ایي ػلَل il6ثبػث تحشیه تَلیذ 

دًجبل آى تَلیذ  ِ ث ّبي ایوٌي ػیؼتن ػلجي ٍ ؿذى پبػخ فؼبل

التْبثي اص  ػبیش فبوتَسّبي پیؾ ّب ٍ ّب ٍووَویي ػیتَویي

تَاًذ فؼبلیت ػیٌبپؼي سا ثِ  هي،TNF-α ، IL-1β ، IL-6 خولِ

هَخت ایدبد دسدّبي ًَسٍپبتیه  كَست پبیذاس تغییش دادُ ٍ

سػبًي  هؼیش پیبم وِ دّذ هي ًـبى ًیض اخیش هطبلؼبتؿًَذ 

Notch1 اػت هْن ثؼیبس التْبة ٍ ًَسٍپبتیه دسد تَػؼِ ثشاي 

 2017ٍ ّوىبساى دس ػبل  Tianaho Chen  تیبًبَّ چي. (8،9)

ٍ تبثیش آى ثش ًَسٍپبتي  Notch1ثِ ثشسػي هؼیش ػیگٌبلیٌگ 

ّبي دیبثتي پشداختٌذ ٍ هـبّذُ ؿذ وِ هؼیش  هحیطي دس هَؽ

تحت تبثیش گلَوض ثبلا دس ؿبخِ پـتي  NOTCH1 ػیگٌبلیٌگ 

 (.10)ؿًَذ  ؿًَذ ٍ ثبػث ایدبد ًَسٍپبتي دسد هي ًخبع ثیبى هي

سهَى  2017ّوىبساى دس ػبل  ٍ CHenj Yang  چٌح یبًگ

ثب ثلان هؼیش  Roman Bonjio et all 2012  ثًَدیَ ٍ ّوىبساى

 دس ًخبع وبّؾ ًَسٍپبتي دسد سا ًـبى دادًذ Notch1سػبًي  پیبم

ثِ Kelink Exi et all  2015  ٍ ولیٌه ایىؼي ٍ ّوىبساى

ّبي داساي ًَسٍپبتي دسد ثِ  ثشسػي الَدیٌبي هىبًیىي دس هَؽ

ذ ٍ ثِ ایي پشداختٌ Notch1سػبًي  وشدى هؼیش پیبم بلٍاػطِ فؼ

ثب المبء  Notch1سػبًي  وشدى هؼیش پیبم فؼبل ًتیدِ سػیذًذ وِ

چیبسٍ  (.7،8،9) اداهِ الَدیٌب دس ًَسٍپبتي دسد ّوشاُ اػت ٍ

صیدَ خَا ٍ  Chiaro Fazio et all 2016  فبصیَ ٍ ّوىبساى

استجبط ثیي هؼیش ثشسػي  ثِ Zijo Joa et all 2011  ّوىبساى

هـبّذُ  ٍ فبوتَسّبي التْبثي پشداختٌذ Notch1ٍ سػبًي  پیبم

ثبػث افضایؾ   Notch1سػبًي  وشدًذ ثیبى هؼیش پیبم

چِ هؼیش پیبم  ؿَد ٍ اگش چٌبى هي TNFa ٍ IL6ّب  ػیتَویي

ٍ هتؼبلت اى  HES1ثلان ؿَد ثبػث وبّؾ  Notch1سػبًي 

ّلدي یَى (. 11،12) ؿَد هيTNFa  ٍ  IL6ّب  وبّؾ ػیتَویي

ؿذت  ثبتبثیش توشیٌبت  Helji Yon et all 2015ٍ ّوىبساى 

ّبي  ع هَؽّبي التْبثي دس ًخب پبییي سا ثش وبّؾ هیبًدي
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 ّای ًز دیابتی در هَش NOTCH1تاثيز توزیي َّاسی بز ًَرٍپاتی هحيطی ٍ بياى هسيز سيگٌالی 
 

… ّای ایزاى داًطگاُضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز   

 

هَسد هطبلؼِ لشاس دادًذ ٍ پیـٌْبد وشدًذ وِ  1دیبثتي ًَع 

توشیي هوىي اػت ثبػث ایدبد تغیشاتي دس ًخبع ؿذُ ٍ 

وِ ثِ هَخت  ّبي دیبثتي وبّؾ دّذ. ًَسٍپبتي دسد سا دس هَؽ

 (.13) وٌذ پیذا هيّبي التْبثي ٍ دسد وبّؾ  آى هیضاى هیبًدي

 وِ اػت دادُ ًـبىBalducci 2006  ثبلذٍػي چٌیي ّنٍ 

 دس. دیبثت داسد تٌظین دسدًبن ػلائن ثش هثجت اثش ٍسصؽ

ّبیي اص  ًـبًِ یب ػلائن وِ 2 ٍ 1 ًَع دیبثت ثِ هجتلا ثیوبساى

 سٍي ثش ػشیغ سٍي پیبدُ) َّاصي ٍسصؽ داؿتٌذ، ًَسٍپبتي دیبثت

 ثیوبساى ثب همبیؼِ دس ًَسٍپبتيدسد  وبّؾ ثبػث( تشدهیل

 هؼیش ػولىشد حبل، ایي ثب (14) تحشن داؿتٌذ ثي دیبثتي

 طَس ثِ ٌَّص دیبثت اص ًبؿي ًَسٍپبتي دس Notch1سػبًي  پیبم

ٍ تحمیمبتي وِ دس  ,اػت ًگشفتِ لشاس ثشسػي هَسد اي گؼتشدُ

ایي صهیٌِ اًدبم ؿذُ ثیـتش اص ػَاهل داسٍي ثشاي وٌتشل ایي 

ّبي ًشًٍي ٍ ػَاسم ًبؿي اص آى اػتفبدُ  وبّؾ آػیتهؼیش ٍ 

ثب ؿذت  ػبصٍوبسّبي اثش توشیٌبت َّاصي ثٌبثشایي، اًذ وشدُ

تْبخوي  ٍ غیشداسٍیي  ػٌَاى یه هذاخلِ دسهبًي غیش ثِ هتَػط

كَست ػومي ٍ دس ػطح گیشًذُ ٍ هَلىَل دس التْبة ًبؿي اص  ثِ

خَثي هَسد ثشسػي لشاس ًگشفتِ  دیبثت دس ػیؼتن ػلجي ثِ

ّذف تحمیك  Notch1ثب تَخِ ثِ اّویت هؼیش ػیگٌبلي اػت. 

حبهش ثِ ثشسػي اثش یه دٍسُ توشیي َّاصي ثش ػَاهل هشتجط ثب 

دس ثخؾ حؼي  هیبًدي التْبثي،ٍ  Notch1هؼیش ػیگٌبلي 

  .ؿَد هيپشداختِ  يدیبثت دسد سٍپبتيَّبي ثب ً ًخبع ست

 رٍش بزرسی

اًدبم  in vivoكَست  حبهش اص ًَع تدشثي اػت وِ ثِتحمیك 

ّفتگي ثب  8ػش ست ًش ًظاد ٍیؼتبس دس ػي  40تؼذاد ؿذ 

تحمیمبت داًـگبُ اص هشوض گشم  220-250هحذٍدُ ٍصًي 

تبیي دس  4ّبي  ؿبپَس اَّاص تْیِ ٍ دس گشٍُ پضؿىي خٌذي ػلَم

دسخِ  22±2وشثٌبت دس ؿشایط دهبیي  پلي ّبي اػتبًذاسد لفغ

سٍؿٌبیي  ػبػت تبسیىي 12:12گشاد تحت ػیىل  ػبًتي

ًگْذاسي ؿذًذ. ثؼذ اص گزؿت یه ّفتِ ػبصگبسي ثب هحیط 

طَس  ّب ثِ ػبصي ثب ًَسگشداى ٍ دػتىبسي، ست آصهبیـگبُ، آؿٌب

. تمؼین ؿذًذ (=10nگشٍُ ثب تؼذاد هؼبٍي  4تلبدفي ثِ 

ًَسٍپبتي گشٍُ ، (NDT)ًَسٍپبتي دیبثتي توشیي  : ّب ؿبهلُ گشٍ

 گشٍُ، (CHT) یيتوشوٌتشل ػبلن  گشٍُ، (NDCوٌتشل ) یبثتيد

 . (CHوٌتشل )ػبلن 

 القاء دیابت 

 12هذت  ّب ثِ ست ،پشٍتىل آؿٌبػبصيبیبى یه ّفتِ پدس 

 المبء دیبثتهٌظَس  ؿذًذ ٍپغ اص آى ثِ هحشٍم اص غزا ػبػت

گشم ثِ اصاي ّش  هیلي 50دسٍى كفبلي ثب تضسیك ًَع یه 

ویلَگشم ٍصى ثذى ثب تضسیك ته دٍصي هحلَل 

(؛ حل ؿذُ Sigma, St. Louis, MO) STZاػتشٍپتَصٍتَػیي 

 ثِ(. 15،16) اًدبم ؿذ :5/4pHثب  M 05/0دس ثبفش ػیتشات 

 M  05/0 غیش دیبثتي ًیض هؼبدل حدوي ثبفش ػیتشات ّبي ست

ػبػت پغ  48ؿذ.  تضسیك كَست دسٍى كفبلي  ثِ pH :5/4ثب 

اص تضسیك، ثب ایدبد یه خشاحت وَچه تَػط لاًؼت ثش سٍي 

ٍسیذ دم، یه لطشُ خَى ثش سٍي ًَاس گلَوَهتشي لشاس دادُ 

، Glucotrend 2) وَهتشٍَ ًَاس تَػط دػتگبُ گل ؿَد هي

وِ لٌذ  كحشائي ّب ستٍ  گیشي ؿشوت سٍؿِ آلوبى( اًذاصُ

ػٌَاى دیبثتي دس ًظش  ثِ بؿذ،ث mg/dl300ثبلاتش اص  ّب آىخَى 

ؿًَذ. ثشاي اطویٌبى اص ػذم ثبصگـت لٌذ خَى دس  هيگشفتِ 

  گیشي ؿذ اًذاصُ ّب ستپبیبى ثشًبهِ توشیٌي ًیض لٌذ خَى 

ّبي سفتبسي  دٍ ّفتِ پغ اص المبء دیبثت، ثب اخشاي آصهَى(. 17)

دسد ٍ پغ اص اطویٌبى یبفتي اص ٍلَع دسد ًَسٍپبتي دس 

ّفتِ اًدبم  6ثِ هذت  َّاصي، پشٍتىل توشیي  ّبي دیبثتي گشٍُ

گشفت. توبم خلؼبت توشیي دس پبیبى ػیىل خَاة حیَاًبت ٍ 

آصهبیـبت  چٌیي ّنػلش ثشگضاس ؿذ.  18تب  16ثیي ػبػت 

هٌظَس  ػول آهذ. ثِ كجح ثِ 10تب  7سفتبسي ًیض هیبى ػبػت 

ػبػت پغ اص آخشیي  48ثشسػي اثشات طَلاًي هذت توشیي، 

 .اخشا ؿذٌي، هدذداً آصهَى سفتبسي دسد ثِ خلؼِ توشی

 آسهَى فتاری 

دٍ ّفتِ پغ اص المبي دیبثت )پیؾ اص ؿشٍع پشٍتىل توشیي 

ػبػت پغ اص آخشیي خلؼِ توشیٌي، آصهَى  48اػتمبهتي( ٍ 

ػٌَاى ؿبخق ٍلَع  سفتبسي دسد ًَسٍپبتیه )تیل فلیه( ثِ

ّب ثِ  ؿشایط پبتَلَطیىي ًَسٍپبتي حؼي دیبثت اص توبهي گشٍُ

گش  هٌظَس اختٌبة اص ػَاهل هذاخلِ ثِ (.13،18،22) ػول آهذ

-Stress ًظیش اثشات هذ دسدي المبء ؿذُ تَػط اػتشع
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  ٍ ّوکاراى سيزٍط حسيٌی ػسکزابادی
 

Induced Antinociception تب  7سفتبسي هیبى ػبػت ّبي  تؼت

 (.13) كجح اًدبم ؿذ 10

 Tail-Flick Tail-Flick آسهَى تيل فليک

)ّبیپشآلظصیبي  حشاستيگیشي تغییش آػتبًِ دسد  ثشاي اًذاصُ

دُ فلیه اػتفب ( اص آصهَى تیل Thermal Hyperalgesiaحشاستي

 ٍ اػویث D,Amour  آهَس ؿذ. ایي آصهَى ثش اػبع سٍؽ دي

Smith دس ایي آصهَى، حیَاى ثِ كَست افمي (.19) اًدبم گشفت

طَسي وِ  دس هحفظِ هخلَف ًگْذاسي حیَاى لشاس گشفت، ثِ

-اف  فلیه، هذل تي اػتفبدُ اص دػتگبُ تیل دُم آى آصاد ثَد. ثب

)دس  ػبخت ؿشوت ثشج كٌؼت ایشاى، تبثؾ ًَس ػَصاى 50

ػَم هیبًي دم حیَاى اػوبل  گشاد( ثِ یه دسخِ ػبًتي 50حذٍد 

َسي تٌظین ؿذ وِ صهبى هتَػط ؿذ. ؿذت ًَس دػتگبُ ط

ػٌَاى  ثبًیِ ثِ 10ثبًیِ ثبؿذ ٍ صهبى  4تب  3دّي پبیِ ثیي  پبػخ

( دس Cut of time) لطغ تبثؾ ًَس ثِ ثلث هیبًي دم حیَاى صهبى

( ٍ یب Tail-Flick latencyًظش گشفتِ ؿذ. هذت صهبى تبخیش )

فبكلِ صهبًي ؿشٍع تبثؾ حشاست تب حشوت دادى دم تَػط 

دلیمِ دس گشٍّبي هختلف  5حیَاى، دس ػِ هشحلِ ٍ ثِ فبكلِ 

ثِ ػٌَاى صهبى  ّب آىگیشي ؿذ. ٍ هیبًگیي  ثش حؼت ثبًیِ اًذاصُ

 . ؿذتأخیش ثجت 

 پزٍتکل توزیي استقاهتی 

  ّب پغ اص اطویٌبى یبفتي اص حلَل ًَسٍپبتي حؼي دس ست

وِ ثش اػبع هذت صهبى ًگبُ داؿتي دم دس ثشاثش ًَس هـخق 

ٍ حغ دسد ثیـتشي دس دیبثتي تحول ووتش  ّبي ستهي ؿَد ٍ 

، دیبثتي ّبي غیش ؿذى داؿتي ًؼجت ثِ هَؽ اثتذا دیبثتي

دس پظٍّؾ ّفتِ اًدبم ؿذ.  6ثِ هذت َّاصي پشٍتىل توشیي 

 َّاى بًگثش اػبع هطبلؼِ چ َّاصي يیتوش پشٍتىلحبهش 

Chang-Hun وِ  كَست يی؛ ثذاخشا ؿذ( 2011) ٍ ّوىبساى

دس  ًَسٍپبتي دیبثتي توشیي ٍ ػبلن توشیي ّبي ٍسصؿي گشٍُ

ّفتِ  6خلؼِ دس ّفتِ ٍ ثِ هذت  5 ،هؼشم توشیي ًَاس گشداى

توبم خلؼبت توشیٌي دس پبیبى ػیىل خَاة  (.20)گشفتٌذ سلشا

ػشػت ٍ هذت  ٍػلش ثشگضاس  18تب  16حیَاًبت ٍ ثیي ػبػت 

هتش دس دلیمِ  10ٍ اص  بفتِی  ؾیافضا حیتذس  گشداى ثِ توشیي ًَاس

 20هتش دس دلیمِ ثشاي  10دلیمِ دس ّفتِ اٍل،  10 ثِ هذت

دلیمِ دس ّفتِ  20هتش دس دلیمِ  15تب  14دلیمِ دس ّفتِ دٍم، 

دلیمِ دس ّفتِ چْبسم،  30هتش دس دلیمِ ثشاي  15 تب14 ػَم،

ٍ ؿـن دلیمِ دس ّفتِ پٌدن  30هتش دس دلیمِ  17-18ثِ 

آهذُ ثِ  دػت  ّبي ثِ . خْت سػیذى ػبصگبسيیبفتافضایؾ 

ّفتِ ) پبیبًي حبلت یىٌَاخت، توبهي هتغیشّبي توشیٌي دسّفتِ

 .داؿتِ ؿذ ثبثت ًگِ( ؿـن

 استخزاج ًوًَِ

ػبػت پغ اص آخشیي  48دس پبیبى ؿؾ ّفتِ ثشًبهِ توشیٌي، 

ّب ثِ ٍػیلِ تضسیك دسٍى كفبلي تشویجي اص  خلؼِ توشیي، ست

 Xylazine  ( ٍ صایلاصیيmg/kg 90)Ketamine وتبهیي

(mg/kg10ثي )  َّؽ ؿذًذ. ثشاي ثشسػي هتغیشّبي

ثیَؿیویبیي، تحت ؿشایط اػتشیل ٍ ثب ًظبست دوتشي آًبتَهي 

ػبل  Chopin  ٍ چَپیي Gelderd  اًؼبًي، هطبثك سٍؽ گلذسد

حبٍي ثخؾ خلفي ًخبع اص وِ ػشیؼبً لطؼِ ًخبػي  ،1977

ّبي ًخبػي  وِ طجك سٍؽ همبلِ، ػگوٌت ،L6تب  L4ػطح 

 T13-L1هشثَطِ، دس ست ًش ًظاد ٍیؼتبس دس ًبحیِ هْشُ ّبي 

ًظش هـخق گـت ٍ ثب  ػتَى فمشات اػت، اثتذا ًبحیِ هَسد

 (.21) ي ثخؾ هوىي اص ػتَى فمشات خذا ؿذتشی ثشؽ دس پبئیي

ػٌَاى  ػپغ ػتَى فمشات ثب اػتفبدُ اص وبًبل هشوضي ثِ

ؿبخق، ثِ ثخؾ لذاهي ٍ خلفي تفىیه ٍ ثخؾ خلفي ًخبع 

دسخِ  -80ػٌَاى ًوًَِ، دس ًیتشٍطى  دس ًبحیِ هشثَطِ سا ثِ

َلي ّب تب صهبى اًدبم آصهبیـبت هلى گشاد هٌدوذ ٍ ًوًَِ ػبًتي

 ًگْذاسي ؿذ.  گشاد دسخِ ػبًتي -80دس فشیضس

 Real Time-PCR ریل تاین

، اص NOTCH1، HES1  ٍIL6ّبي  ثشاي ثشسػي ثیبى طى

 PCR  Realطَس خذاگبًِ ثب تىٌیه دس ّش گشٍُ ثِثبفت ًخبع 

Time .اثتذا  اػتفبدُ ؿذRNA يآٍس خوغ يّب ول اص ػلَل 

 يثشداس يوپ نیثب اػتفبدُ اص آًضٍ ؿذُ دس ّش گشٍُ اػتخشاج 

حبكل خْت حزف  cDNA ؿذ. لیتجذ cDNAهؼىَع ثِ 

DNA نیثب آًض يطًَه DNase I سٍؽ  ثٍِ  ؿذ. وبسیتPCR 

Real time  هیتىٌ اص .ذیگشد شیتىث RT-qPCR ذییخْت تب 

 يكَست وو ثِ NOTCH1، HES1  ٍIL6 يّب طى بىیث

 اػتفبدُ ؿذ. 
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 ّای ًز دیابتی در هَش NOTCH1تاثيز توزیي َّاسی بز ًَرٍپاتی هحيطی ٍ بياى هسيز سيگٌالی 
 

… ّای ایزاى داًطگاُضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز   

 

 تجشیِ ٍ تحليل آهاری

-ّب اص آصهَى ولَهَگشٍف خْت تؼییي ًشهبل ثَدى دادُ

ثیي اػویشًَف اػتفبدُ ؿذ. ثشاي ثشسػي هؼٌبداس ثَدى اختلاف  

دس كَست  ٍ اػتفبدُ ؿذ  طشفِ ّب اص تحلیل ٍاسیبًغ یه گشٍُ

گشٍّي اص ّبي دٍ  هؼٌبداسي، خْت تؼییي تفبٍت ثیي هیبًگیي

  tآصهَىاص چٌیي ّن ٍ آصهَى تؼمیجي ثًَفشًٍي اػتفبدُ ؿذ

 ، دسدهیضاى آصهَى  آصهَى ٍ پغ هؼتمل ثشاي همبیؼِ پیؾ

. تدضیِ ٍ تحلیل ٍصى ٍگلَوض هَسد اػتفبدُ لشاس گشفتیشات یتغ

 ;SPSS Inc., Chicago, ILّب ثب اػتفبدُ اص ًشم افضاس  دادُ

version 19 5/0داسي  اًدبم ٍ ػطح هؼٌي (05/0≥p)  دس ًظش

 گشفتِ ؿذ.

 هلاحظات اخلاقی

دس پظٍّؾ حبهش، ولیِ اكَل اخلالي وبس ثب حیَاًبت تَػط 

وویتِ اخلاق داًـگبُ ؿْیذ چوشاى اَّاص هَسد ثشسػي ٍ تبییذ 

 IR.SSRC.REC.1397.017).)وذ اخلاق:  لشاس گشفتِ اػت

 ًتایج

ًـبى داد وِ  1دس خذٍل  یه طشفِ  ANOVAًتبیح آصهَى

داسي ثیي ٍصى حیَاًبت دس  دس اثتذاي هطبلؼِ تفبٍت هؼٌي

دس اًتْبي ثشًبهِ  اهب، =p) 96/0( ّبي هختلف ٍخَد ًذاؿت گشٍُ

ّبي  داسي ثیي ٍصى حیَاًبت دس گشٍُ آهَصؿي تفبٍت هؼٌي

 hoc -Postتؼمیجي  آصهَى. (p≤05/0)هختلف ٍخَد داؿت 

Bonferroni   گشٍُ داسي ثیي ٍصى  هؼٌيًـبى داد وِ اختلاف

گشٍُ ثیي  چٌیي ّنوٌتشل ًَسٍپبتي دیبثتي ٍ ػبلن ٍ  وٌتشل

داسد ًَسٍپبتي توشیي ٍخَد  دیبثتگشٍُ ٍ توشیي  ػبلن

(05/0≥p). آصهَىًتبیح حبكل اص  اهبt   ًـبى داد وِ  هؼتمل

لجل ٍ ثؼذ اص ؿؾ ّفتِ  ّبي هختلف ثیي ٍصى حیَاًبت دس گشٍُ

ایي ًتبیح ًـبى داد  .(p≤05/0)داسي ٍخَد داسد  اختلاف هؼٌي

ًؼجت ثِ لجل اص ػبلن توشیي ٍ گشٍُ  ػبلن وٌتشلگشٍُ  ٍصىوِ 

ًَسٍپبتي وٌتشل ٍ دیبثت افضایؾ یبفتِ اػت، اهب دس گشٍُ توشیي 

یبفتِ وِ ایي وبّؾ دس وبّؾ  توشیي ًَسٍپبتيدیبثت گشٍُ 

یبثت ثبػث ًتبیح ًـبى داد وِ د گشٍُ وٌتشل ثیـتش ثَدُ اػت

خلَف دیبثت ِ دس گشٍّبي دیبثتي ث وبّؾ هـخق ٍصى

ي دس اتتغییشثبػث ایدبد تَاًؼت َّاصي توشیي  ٍ وٌتشل ؿذ

طَسي وِ هیضاى وبّؾ ٍصى دس گشٍُ  ثِ هیضاى وبّؾ ٍصى ؿَد.

ػبلن توشیي ًؼجت ثِ وٌتشل ػبلن وبّؾ ثیـتشي یبفتِ ٍلي 

ٍصى ووتشي گشٍُ دیبثت توشیي ًؼجت ثِ دیبثت وٌتشل وبّؾ 

ًـبى  1دس خذٍل  طشفِ یه  ANOVAًتبیح آصهَى. داؿتِ اػت

داسي ثیي هیضاى گلَوض دس  داد وِ دس اثتذاي هطبلؼِ تفبٍت هؼٌي

تؼمیجي ًتبیح آصهَى  .(p≤05/0)ّبي هختلف ٍخَد داؿت  گشٍُ

Bonferroni وٌتشلگشٍُ داد وِ ثیي هیضاى لٌذ خَى   ًـبى 

 توشیيّبي  ثیي گشٍُ چٌیي ّنوٌتشل ًَسٍپبتي دیبثتي ٍ ػبلن ٍ 

داسي  ًَسٍپبتي دیبثتي تفبٍت هؼٌي توشیيّبي  ػبلن ٍ گشٍُ

ًـبى داد وِ  هؼتمل t. ًتبیح آصهَى (p≤05/0)ٍخَد داسد 

دس توشیي لجل ٍ ثؼذ اص گلَوض داسي ثیي ػطَح  تفبٍت هؼٌي

ػبلن ٍ گشٍُ وٌتشل ًَسٍپبتي دیبثتي  توشیي، ػبلن وٌتشلگشٍُ 

آصهَى ٍ  حبل، ثیي همبدیش پیؾ (؛ ثب ایيp <05/0ٍخَد ًذاؿت )

ًَسٍپبتي دیبثتي اختلاف  توشیيپغ اص آصهَى گلَوض دس گشٍُ 

ًتبیح ًـبى داد وِ دیبثت  (p≤05/0) داسي ٍخَد داؿت هؼٌي

دس گشٍّبي دیبثت  ثبػث افضایؾ دسػطَح گلَوض خشیبى خًَي

ي دس ػطَح اتتغییشثبػث ایدبد تَاًؼت َّاصي توشیي  ؿَد ٍ هي

  ANOVAًتبیح آصهَى .دس گشٍُ توشیي دیبثت ؿَدایي فبوتَس

ًـبى داد وِ دس اثتذاي هطبلؼِ تفبٍت  1دس خذٍل  یه طشفِ

ّبي هختلف ٍخَد  داسي ثیي هیضاى ػطَح دسد دس گشٍُ هؼٌي

 Tail-Flickهیبًگیي هذت صهبى تبخیش ) .(p≤05/0داؿت )

latancyٍّفتِ  ( دس آصهَى ّبیپشآلظصیبي حشاستي تیل فیلیه د

ّبي  ّبي ًَسٍپبتي ًؼجت ثِ گشٍُ پغ اص المبي دیبثت دس گشٍُ

ّفتِ  6پغ اص  چٌیي ّنداسي ووتش ثَد.  طَس هؼٌي ػبلن ثِ

خیش دس پغ وـیذى دم دس توشیي َّاصي هیبًگیي هذت صهبى تب

ًَسٍپبتي توشیي ًؼجت ثِ گشٍُ فیلیه دس گشٍُ  آصهَى تیل

 tًتبیح آصهَى  داسي ثیـتش ثَد. ًَسٍپبتي وٌتشل ثِ طَس هؼٌي

داسي ثیي هیضاى ػطَح دسد  هؼتمل ًـبى داد وِ تفبٍت هؼٌي

لجل ٍ ثؼذ اص توشیي دس گشٍّبي ػبلن وٌتشل ٍ ػبلن توشیي 

دیبثت ٍ توشیي دیبثت  ٍخَد ًذاسد اهب ثیي گشٍّبي وٌتشل

  ًتبیح ًـبى داد وِ دیبثت ثبػث افضایؾس اػت دا تفبٍت هؼٌي

تَاًؼت َّاصي توشیي  ؿَد ٍ هيدیبثت  بيّ حغ دسد دس گشٍُ

 .هیضاى دسد سا دس گشٍُ توشیي دیبثت وبّؾ دّذ
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 فلیه ػطح دسد دس تؼت تیلٍ هیضاى گشم/ دػي لیتش( گلَوض )هیلي، ٍصى )گشم(ثشاي همبیؼِ  طشفِ آًَا یه ٍ هؼتمل tًتبیح حبكل اص  :1خذٍل 

 لجل ٍ ثؼذ اصؿؾ ّفتِ توشیي)ثبًیِ( 

One way -

ANOVA 

Paired-Sample 

T Test 

ًحزاف ا±هياًگيي 

 استاًذارد

ّاُ گزٍ سهاى فاکتَرّای اًذاسُ  

 گيزی

F= 124.885, ٭ 

P= 001/0  

t=-42.14, ٭ 

p=0.01 

 لجل اص توشیي 238±8.56
 وٌتشل ػبلن

  ٍصى)گشم( 

 ثؼذ اص توشیي 306.6±8.31
t=-69.81, ٭ 

p=0.01 

 لجل اص توشیي ±7.14 238
 توشیي ػبلن

 ثؼذ اص توشیي ±9.42 295
t=18.20,٭ 

p=0.01 

وٌتشل ًَسٍپبتي  لجل اص توشیي 239.5±10.39
 ثؼذ اص توشیي 1032±192 دیبثت

t=2.87, ٭ 

p=0.02 

توشیي ًَسٍپبتي  لجل اص توشیي 237.5±10.06
 ثؼذ اص توشیي 29.05±210 دیبثت

F= 1.479, 

P=.237 

t=1.26, 

p=0.21 

 لجل اص توشیي 118.6±6.73
 وٌتشل ػبلن

گشم /  گلَوض )هیلي
لیتش( دػي  

 ثؼذ اص توشیي 121±7.77
t=1.32, 

p=0.219 

 لجل اص توشیي 118.8±5.30
 توشیي ػبلن

 ثؼذ اص توشیي 116.6±5.14
t=0.06, 

p=0.94 

وٌتشل ًَسٍپبتي  لجل اص توشیي 409±51.73
اص توشیي ثؼذ 61.83±407 دیبثت  

t=4.17, ٭ 

p=0.02 

توشیي ًَسٍپبتي  لجل اص توشیي 405.5±41.39
 ثؼذ اص توشیي 38.72±366.6 دیبثت

F= 18.109 ٭ 

P= 001/0  

t=2.103 

p=.065 

 لجل اص توشیي 2029.3.336±
 وٌتشل ػبلن

ػطح دسد دس تؼت 
فلیه تیل  

  (ثبًیِ)

 ثؼذ اص توشیي 33046.3.0360±
t=-2.076 

p=.068 

 لجل اص توشیي 32611.2.8950±
 توشیي ػبلن

 ثؼذ اص توشیي 28115.3.2100±
t= ٭4.168  

p=.002 

وٌتشل ًَسٍپبتي  لجل اص توشیي 30630.1.8700±
 ثؼذ اص توشیي 31601.±1.8020 دیبثت

t=- ٭5.931  

p=.001 

توشیي ًَسٍپبتي  لجل اص توشیي 27637.1.8053±
 ثؼذ اص توشیي 41552.±2.7910 دیبثت

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 ّبي هختلف ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل دس ثخؾ خلفي ًخبع گشٍُ NOTCH1 ،HES1  ٍIL-6ّبي  هیضاى ثیبى طى

 (.(P<0.05(. ** اختلاف هؼٌي داس ثب گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي (P<0.05* اختلاف هؼٌي داس ثب گشٍُ ػبلن وٌتشل 
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 ّای ًز دیابتی در هَش NOTCH1تاثيز توزیي َّاسی بز ًَرٍپاتی هحيطی ٍ بياى هسيز سيگٌالی 
 

… ّای ایزاى ضيَع چاقی در داًطجَیاى دختز داًطگاُ  

 

ّبي ثخؾ خلفي  سٍىًَ دس Notch1ًتبیح حبكل اص ثیبى طى 

ّب ُ ًخبع دس گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي وٌتشل ًؼجت ثِ ػبیش گشٍ

ٍ ایي ًـبى اص تبثیش  =p) /001(ثَدُ  ثیـتشداسي  طَس هؼٌي ثِ

ّبي دیگش تفبٍت ُ ثبؿذ. ٍلي گشٍ هي Notch1دیبثت ثش ثیبى طى 

 چٌیي ّنٍ ًـبى ًذادًذ  Notch1هؼٌبداسي دس ػطَح ثیبى طى 

 ػبلن وٌتشلگشٍُ ثیي گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي توشیي ًؼجت ثِ 

)24/0 (p= ػبلن توشیي ٍ)36/0 (p=داسي ٍخَد  تفبٍت هؼٌي

دس گشٍُ دیبثت  Notch1وِ هیضاى ثیبى طى  ًذاؿت ثب ٍخَد ایي

ثیـتش ثَد ػبلن وٌتشل ٍ ػبلن توشیي گشٍُ توشیي ًؼجت ثِ 

هیضاى  چٌیي ّنٍلي ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل دیبثت ووتش ثَد ٍ 

دس گشٍُ ػبلن توشیي ًؼجت ثِ ػبلن وٌتشل ثب  Notch1ثیبى طى 

ایي ًـبى اص تبثیش توشیي َّاصي وِ =p) 95/0( وبّؾ ّوشاُ ثَد

ًتبیح ًـبى داد وِ ثیبى طى  .داسد Notch1ثیبى طى  ثش وٌتشل

HES1 ً دس گشٍُ وٌتشل ّبي ثخؾ خلفي ًخبع  سٍىَدس

داسي ثیـتش  طَس هؼٌي ّب ثُِ ًَسٍپبتي دیبثتي ًؼجت ثِ ػبیش گشٍ

دّذ وِ دیبثت ثش ثیبى طى  ایي ًتبیح ًـبى هي .=p) 001/0( ثَدُ

HES1 ثب ٍخَد ثیـتش ثَدى هیضاى ثیبى طى     تبثیش داؿتِ اهب

HES1 ِّبي ػبلن ُ گشٍ دس گشٍُ دیبثت ًَسٍپبتي توشیي ًؼجت ث

تفبٍت هیضاى  چٌیي ّن =p) 95/0( داس ًجَد تفبٍت هؼٌياهب ایي 

دس گشٍُ ػبلن توشیي ًؼجت ثِ ػبلن وٌتشل ثب  HES1ثیبى طى 

 HES1وبّؾ ّوشاُ ثَد ٍ ایي گشٍُ ووتشیي هیضاى ثیبى طى 

ّشچٌذ وِ ثِ لحبظ آهبسي ثب ّب سا ًـبى داد  ًؼجت ثِ ػبیش گشٍُ

ٍ ایي حبوي اص تبثیش  .=p) 95/0 (تغییشات هؼٌبداسي ّوشاُ ًجَد

ًتبیح  چٌیي ّنٍ  .داسد HES1طى توشیي َّاصي ثش وبّؾ ثیبى 

ّبي ثخؾ خلفي ًخبع  سٍىَدس ً IL6ًـبى دادًذ وِ ثیبى طى 

طَس  ّب ثُِ دس گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي ًؼجت ثِ ػبیش گشٍ

ٍ ایي ًـبى اص تبثیش دیبثت ثش =p) 001/0(داسي ثیـتش ثَدُ  هؼٌي

اهب ػبیش  ٍ افضایؾ فبوتَسّبي التْبثي سا داسد. IL6ثیبى طى 

تفبٍت هؼٌبداسي هـبّذُ ًـذ. تفبٍت   IL6ّب دس ثیبى طىُ گشٍ

دس گشٍُ ػبلن توشیي ًؼجت ثِ ػبلن وٌتشل  IL6هیضاى ثیبى طى 

ثب وبّؾ ّوشاُ ثَد ٍ ووتشیي هیضاى ػطَح فبوتَس التْبثي دس 

گشٍُ توشیي ػبلن ثَد ّشچٌذ وِ ثِ لحبظ آهبسي ثب تغییشات 

 IL6هیضاى ثیبى طى  چٌیي ّنٍ  =p) 95/0(هؼٌبداسي ّوشاُ ًجَد 

دس گشٍُ توشیي دیبثت ًؼجت ثِ وٌتشل دیبثت ثِ طَس 

ٍ ایي ًـبى اص تبثیش توشیي ثش .=p) 011/0( دداسي ووتش ثَ ٌيهؼ

 .داسد IL6ثیبى طى  وٌتشل

 

 ّب ثؼذ اص ؿؾ ّفتِ توشیي َّاصي ست ثب آػتبًِ دسد دس  IL6,CRP ٍGlocoseثیي  ثؼتگي ّنهیضاى : 2خذٍل

 IL6 گلَکش بستگی ّن گزٍُ

 اػتبًِ دسد تیل فلیه
Pearson Correlation 661/0-** 459/0-** 

Sig. (2-tailed) 00/00 001/0 
N 40 40 

 (p≤05/0) داسي  دس ػطح هؼٌي ػلاهت ًـبى دٌّذُ ّوجؼتگي*       

 
 IL6 ثیي ثؼتگي ّنهیضاى  ًتـبیح حبكـلِ اص (2)خذل 

ٍGlucose   دس  َّاصيثؼذ اص ؿؾ ّفتِ توشیي ثب آػتبًِ دسد سا

دّذ ٍ هـخق ؿذُ وِ  ًـبى هي( p≤05/0) داسي ػطح هؼٌي

 ٍخَد داسد. ثؼتگي ّنثیي هیضاى دسد ٍ فبوتَسّبي ثیبى ؿذُ 

 بحث

ًتبیح ًـبى داد وِ توشیٌبت َّاصي؛ اص وبّؾ ٍصى 

. ثب ٍخَد اػت ّبي دیبثتي خلَگیشي وشدُ غیشطجیؼي هَؽ

ّب ٍخَد ُ داسي دس اثتذاي تحمیك ثیي ٍصى گشٍ وِ تفبٍت هؼٌي ایي

وٌتشل ٍ گشٍُ گشٍُ  ٍصى توشیيًذاؿت اهب پغ اص ؿؾ ّفتِ 

وِ ایي افضایؾ دس گشٍُ وٌتشل  ػبلن افضایؾ یبفتِ اػتتوشیي 

توشیي وٌتشل ٍ گشٍُ دیبثت ، اهب دس گشٍُ ثیـتش ثَدُ اػت

ٍخَد داؿت وِ دس گشٍُ وٌتشل ًَسٍپبتي ایي  ًَسٍپبتي وبّؾ

ّبي ػبلن ٍ دیبثتي ُ ثیي گشٍ چٌیي ّنٍ  وبّؾ ٍصى ثیـتش ثَد

وٌتشل ًَسٍپبتي ػبلن ٍ  وٌتشلگشٍُ داسي ثیي ٍصى  هؼٌياختلاف 

ًَسٍپبتي  دیبثتگشٍُ  ٍتوشیي  ػبلنگشٍُ ثیي  چٌیي ّندیبثتي ٍ 
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ثبػث وبّؾ  ًتبیح ًـبى داد وِ توشیي داؿت.توشیي ٍخَد 

 ؿَد هي STZّبي دیبثتي المبء ؿذُ ثب  هیضاى لٌذ خَى دس هَؽ

دلیل دیبثتي ؿذى تفبٍت  وِ دس اثتذاي توشیي ثِ ثب ٍخَد ایي 

ّبي ػبلن ٍ دیبثتي دس هیضاى لٌذ خَى ُ ثیي گشٍ داسي هؼٌي

ٍخَد داؿت ٍلي ثش اػبع ًتبیح حبكل ًـبى دادُ ؿذ وِ لجل 

ثیي ػطَح لجل ٍ ثؼذ اص داسي  ٍ ثؼذ اص ؿؾ ّفتِ تفبٍت هؼٌي

، توشیي ػبلن ٍ گشٍُ وٌتشل  آصهَى گلَوض دس وٌتشل ػبلن

مبدیش ًذاؿت ثب ایي حبل، ثیي ه ًَسٍپبتي دیبثتي ٍخَد

آصهَى ٍ پغ اص آصهَى گلَوض دس گشٍُ توشیي ًَسٍپبتي  پیؾ

داسي ٍخَد داؿت وِ ایي ًـبى اص تبثیش  دیبثتي اختلاف هؼٌي

 حبكل ًـبى داد وِ ًتبیح توشیي دس وبّؾ لٌذ خَى داسد

دیبثت ثبػث وبّؾ هـخق ٍصى، افضایؾ دسػطَح گلَوض 

ثبػث ایدبد تَاًؼت َّاصي شیي تو ؿَد ٍ خشیبى خًَي هي

. توشیي َّاصي ثبػث ثبلا ؿَدي دس ػطَح ایي فبوتَسّب اتتغییش

ّبي ًَسٍپبتي  داسي دس هَؽ سفتي آػتبًِ دسد ثِ ؿىل هؼٌي

توشیي ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل ؿذُ اػت وِ ایي اهش ثب حؼبػیت 

ایؾ هذت صهبى ّبي دسدصا وِ ثب افض ػیؼتن ػلجي ثِ هحشن

سفتبسي دسد ًَسٍپبتیه   فلیه دس آصهَى آصهَى تیلتبخیش دس 

س ًتبیح ًـبى داد هیبًگیي هذت صهبى تبخیش د گیشي ؿذ، اًذاصُ

فیلیه دٍ ّفتِ پغ اص المبي  آصهَى ّبیپشآلظصیبي حشاستي تیل

طَس  ّبي ػبلن ثِ ّبي ًَسٍپبتي ًؼجت ثِ گشٍُ دیبثت دس گشٍُ

وِ حؼبػیت دس داسي ووتش ثَد ٍ ایي ًـبى اص آى داسد  هؼٌي

اثتذاي دیبثتي ؿذى ًؼجت ثِ گشٍُ ػبلن ثیـتش ثَدُ اػت. 

صي هیبًگیي هذت صهبى ّفتِ توشیي َّا 6پغ اص  چٌیي ّن

فیلیه دس گشٍُ ًَسٍپبتي  وـیذى دم دس آصهَى تیل تبخیش دس پغ

داسي ثیـتش  طَس هؼٌي توشیي ًؼجت ثِ گشٍُ ًَسٍپبتي وٌتشل ثِ

ّبي ًَسٍپبتي توشیي ثِ  س هَؽطَسي وِ آػتبًِ دسد د ثَد ثِ

َاًؼتِ ثش سٍي داسي ثبلاتش سفتِ اػت ٍ توشیي ت ؿىل هؼٌي

 . صا هَثش ثبؿذ ػَاهل دسد

ًتبیح ًـبى دادًذ وِ توشیي َّاصي هَخت  چٌیي ّن

 Notch1ثیبى طىؿذ  Notch-1خلَگیشي اص افضایؾ ثیبى گیشًذُ 

طَس  ّب ثُِ دس گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي ًؼجت ثِ ػبیش گشٍ

داسي ثیـتش ثَدُ ٍ ایي ًـبى اص تبثیش دیبثت ثش ثیبى طى  هؼٌي

Notch1 ًتبیح ًـبى داد وِ تفبٍت   چٌیي ّنٍ  ثبؿذ هي

لن هؼٌبداسي ثیي گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي توشیي ًؼجت ثِ ػب

دس گشٍُ  Notch1ثیبى طى  ٍ وٌتشل ٍ ػبلن توشیي هـبّذُ ًـذ

ٍ ایي ػبلن توشیي ًؼجت ثِ ػبلن وٌتشل ثب وبّؾ ّوشاُ ثَد 

. ًتبیح داسد Notch1ثیبى طى  ًـبى اص تبثیش توشیي ثش وٌتشل

ّبي حؼي  دس ًَسٍى HES1حبكل اص تحمیك دس هَسد ثیبى طى 

 HES1ًـبى داد وِ ثیبى طى  ّبي داساي ًَسٍپبتي دیبثت هَؽ

طَس  ّب ثُِ ػبیش گشٍ دس گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي ًؼجت ثِ

داسي ثیـتش ثَدُ ٍ ایي ًـبى اص تبثیش دیبثت ثش ثیبى طى  هؼٌي

HES1 تفبٍت هؼٌبداسي ثیي گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثتي  ثبؿذ. هي ٍ

ٍ ایي توشیي ًؼجت ثِ ػبلن وٌتشل ٍ ػبلن توشیي هـبّذُ ًـذ. 

 چٌیي ّنٍ  داسد HES1ثیبى طى  ًـبى اص تبثیش توشیي ثش وٌتشل

دس گشٍُ  IL6ثیبى طى   ًتبیح حبكل اص ایي تحمیك ًـبى داد وِ

داسي ثیـتش  طَس هؼٌي ّب ثُِ ًَسٍپبتي دیبثتي ًؼجت ثِ ػبیش گشٍ

ٍلي  ثبؿذ هي IL6ثَدُ ٍ ایي ًـبى اص تبثیش دیبثت ثش ثیبى طى 

ثیي گشٍُ ًَسٍپبتي   IL6تفبٍت هؼٌبداسي دس ػطَح ثیبى طى 

وٌتشل ٍ ػبلن توشیي هـبّذُ دیبثتي توشیي ًؼجت ثِ ػبلن 

داسد  IL6ثیبى طى  اص تبثیش توشیي ثش وٌتشل ًـذ. وِ ایي حبوي

ّبي دیبثتي  سا دس ثخؾ حؼي ًخبع هَؽ IL6ٍ افضایؾ ثیبى 

ثشاي هختلفي ّبي  ًظشیِ دّذ. هي سا وبّؾ  STZالمبء ؿذُ ثب 

وِ  ؿذُ اػتثیبى دسد ًَسٍپبتیه وٌٌذُ  ایدبدّبي  هىبًیؼن

وِ ثش اػبع ًتبیح  گلَوض خَى اؿبسُ وشد. ىهیضا تَاى ثِ هي

دػت آهذُ اص ایي تحمیك هیضاى گلَوض دس ستْبي دیبثتي لجل  ثِ

تفبٍت هیبى  چٌیي ّنداس داؿت ٍ  ٍ ثؼذ توشیي تفبٍت هؼٌي

داس ثَد وِ  گشٍّبي ػبلن ٍ دیبثتي دس هیضاى گلَوض خَى هؼٌي

خب وِ  ىآتب  .تلمي ؿَدوٌٌذُ دسد  تَاًذ اص ػلائن ایدبد ایي اهش هي

 دسكذ ثیوبساى 60خَى دس  وٌتشل لٌذهحممیي اػلام وشدى وِ 

. ؿَدپیـشفت ًَسٍپبتي دیبثتي ثبػث وبّؾ دس تَاًذ  دیبثتي هي

 خَى ثشاي ّذف اص وٌتشل دلیك لٌذ وِ تَاى گفت ثٌبثشایي هي

 (.22،23) ثبؿذ پیـگیشي اص ًَسٍپبتي دیبثتي هي

ثبتؼییي ػلَل ػشًَؿت دس   Notch-1ػیگٌبلیٌگ  هؼیش 

تَػؼِ ًخبع ٍ پلاػتیه ػیٌبپؼي دس ػیؼتن ػلجي هشوضي 

 Notch-1ثیبى ٍ فؼبلیت  وٌذ. ثضسگؼبلاى ًمؾ ولیذي ثبصي هي
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 (.24)یبثذ  تَخْي افضایؾ هي طَس لبثل پغ اص آػیت ػلت ثِ

ثب افضاییؾ ثیبى   Notch-1افضایؾ ثیبى  ػلاٍُ ثش ایي،

ّبي التْبثي ًبؿي اص  وِ دس فشایٌذ  jagged ،deltaّبي  يئپشٍتی

خَى  ؾ لٌذ خَى دخبلت داسًذ ٍ دس گشدؽدیبثت ٍ افضای

ّبي ػلجي ًـبى دٌّذُ یه ؿشایط التْبة  ػیؼتوي ٍ ثبفت

وِ ًتبیح حبكل اص  (.4،8)ثبؿذ دس استجبط اػت  ػلجي هي

هطبلؼِ حبهش ایي هَهَع سا هَسد تبییذ لشاس داد ٍ ًـبى داد وِ 

ّبي حؼي ثخؾ خلفي  دس ًَسٍى Notch-1افضایؾ ثیبى طى 

ّبي ثب ًَسٍپبتي دیبثت ثیـتش اص گشٍُ وٌتشل ػبلن  ًخبع دس هَؽ

اي وِ ًـبى اص تبثیش توشیي ثش  حبل هطبلؼِِ ثَد. ّشچٌذ تب ث

ّبي  ٍخَد ًذاسد ٍ هحممیي اص سٍؽ Notch-1شي اص ثیبى یپیـگ

ّبي دیبثتي اػتفبدُ  دس ًوًَِداسٍیي ثشاي وٌتشل ایي گیشًذُ 

  ثب ایي حبل، ػولىشد (.25-28)اػتفبدُ وشدًذ  وشدُ اًذ

Notch-1  اي هَسد  طَس گؼتشدُ ًَسٍپبتي ًبؿي اص دیبثت ثِدس

 .اػت لشاس ًگشفتِ تَخِ

پغ  Notch-1ثیبى ٍ فؼبلیت ثش اػبع هطبلؼبت اًدبم ؿذُ 

وِ ایي اهش  یبثذ تَخْي افضایؾ هي طَس لبثل اص آػیت ػلت ثِ

اص  c-secretaseاًتـبس پشٍتئَلیتیه تَػط  ثبػثثِ ًَثِ خَد 

( وِ ثِ ّؼتِ هٌتمل NICD)  Notchػلَلي  داهٌِ داخل

 HES-1  ٍHEY-1ّبي ّذف خبف هبًٌذ  ثیبى طى ؿَد تب هي

 تحمیمبت ًـبى داد وِ ًِ تٌْب ثیبى(. 31،32) تٌظین ؿَد

Notch-1 ثلىِ ثیبى ،NICD  ُگیشًذNotch-1  ٍّذف  چٌیي ّن

پغ اصدیبثتي وشدى  Hes-1ّوبًٌذ  Notch-1پبییي دػت هؼیش 

وِ ًتبیح حبكل اص  (7،26،29) افضٍدُ ؿذ STZثِ ٍػیلِ 

هطبلؼِ حبهش ایي هَهَع سا هَسد تبییذ لشاس داد ٍ ًـبى داد وِ 

ّبي حؼي ثخؾ خلفي ًخبع  دس ًَسٍى Hes-1افضایؾ ثیبى طى 

ّبي ثب ًَسٍپبتي دیبثت ثیـتش اص گشٍُ وٌتشل ػبلن ثَد  دس هَؽ

ًؼجت  Hes-1داسي دس ثیبى  ٍ توشیي َّاصي ثبػث وبّؾ هؼٌي

. ؿَاّذ خذیذ ًـبى  ثِ گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثت وٌتشل داؿت

 ثِ ٍػیلِ هؼیش ػیگٌبلي Hes-1دّذ وِ افضایؾ ثیبى  هي

Notch-1 طَس هؼتمین  ّبي التْبثي ثِ دس آصاد ؿذى ػیتَویي

ٍ  تَاًذ ًمؾ ولیذي داؿتِ ثبؿذ دسالمبء دسد ًَسٍپبتیه هي

ثشاي   Notch-1فؼبلیت ٍ ثیبى دّذ وِ  ًـبى هي چٌیي ّن

 تثؼیبس هْن اػًَسٍپبتیه ٍ التْبة تَػؼِ دسد 

ّب ثب ًتبیح تحمیك  حمیكتوِ ًتبیح ایي  (.7،29،30،31،32)

هطبلؼبت ًـبى دادُ اػت وِ پیـشفت  .خَاًي داسد حبهش ّن

 ّبیپشآلظصیب ثب فؼبلیت گلیبّبي ًخبػي هشتجط اػت. آلَدیٌیب ٍ

ّبي ایوٌي دیگش اًَاع  گلیبّبي فؼبل ؿذُ هبًٌذ ػلَل

لَویي  ، ایٌتش ّب پشٍػتبگلٌذیيّبي التْبثي اص لجیل  ػیتَویي

1(IL-1β) ،  6ایٌتشلَویي (IL-6 فبوتَس ًىشٍص دٌّذُ ثبفتي ، )

(TNF-α) ( فبوتَس فؼبلیت هیىشٍگلیب ٍIba1 سا آصاد ،)

وٌٌذوِ ًمؾ ایي فبوتَسّب دس ایدبد ّبیپشآلظصیب ٍآلَدیٌیب  هي

وِ ًتبیح حبكل اص  (.33) دًجبل آػیت ػلجي ثبثت ؿذُ اػت ثِ

هطبلؼِ حبهش ایي هَهَع سا هَسد تبییذ لشاس داد ٍ ًـبى داد وِ 

ّبي حؼي ثخؾ خلفي ًخبع  دس ًَسٍى Hes-1افضایؾ ثیبى طى 

ایٌتشلَویي ّبي ثب ًَسٍپبتي دیبثت ثبػث افضایؾ تشؿح  دس هَؽ

6 (IL-6)  ؿذُ ٍ هیضاىIL-6 ّبي ثب ًَسٍپبتي دیبثت  دس هَؽ

توشیي َّاصي ثبػث وبّؾ ثیـتش اص گشٍُ وٌتشل ػبلن ثَد ٍ 

ًؼجت ثِ گشٍُ ًَسٍپبتي دیبثت  IL-6داسي دس هیضاى ثیبى  هؼٌي

وِ  .(36-40) ایي یبفتِ ثب ًتبیح هطبلؼبتوٌتشل داؿت وِ 

 ّبي هختلف توشیي پشٍتىل پغ اصسا IL-6داسي دس  وبّؾ هؼٌي

 ٍ ّوىبساى Karstoft چٌیي ّنٍ  خَاًي داسد ّن دٌّذ ًـبى هي

ّبي  توشیٌبت ٍسصؿي سا ثش ػطَح ػبیتَویي تأثیش 2016

 ٍ التْبثي ثیوبساى دیبثتي ًَع دٍ ثشسػي وشدًذ التْبثي ٍ هذ

، CRP،IL6وبّؾ دس غلظت ًـبى داد وِ توشیي ثبػث ًتبیح 

IL1  ٍTNF𝛼 التْبثي ّبي هذ ٍ غلظت ػبیتَویي ؿذIL10   ٍ

IL4 ٍسصؽ ثب افضایؾ تَلیذ  افضایؾ ثیـتشي داؿت. ثٌبثشایي

ٍ وبّؾ فبوتَسّبي التْبثي ثبػث  هذ التْبثيفبوتَسّبي 

ٍ  (.41) خَاًي داسد ؿَد. وِ ثب ًتبیح حبكل ّن وبّؾ دسد هي

سا  IL-6 ثشتوشیي همبٍهتي ثب ًتبیح ثشخي تحمیمبت وِ تبثیش 

 (.49-51)ذاسد ًخَاًي  ّندّذ  ًـبى هي

ثِ ثشسػي تبثیش یه دٍسُ  2012خَص ثَستَلَى  چٌیي ّن

ّبي دیبثتي ؿذُ  توشیٌبت ؿذیذ ثش فبوتَسّبي التْبثي هَؽ

پشداخت ٍ ًتبیح ًـبى داد وِ هیضاى فبوتَسّبي التْبثي دس گشٍُ 

ایي تٌبلن ؿبیذ ًبؿي  دلیلتوشیي ًؼجت ثِ وٌتشل ثیـتش ثَد 

یَّبى  (.52) ذثبؿ يّبي توشیٌ ثشًبهِؿذت ٍ ًَع اص تفبٍت دس 
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  ٍ ّوکاراى سيزٍط حسيٌی ػسکزابادی
 

طي تحمیمي، تبثیش توشیي َّاصي سٍي  2012چي ٍ ّوىبساى، 

ّبي سفتبسي  ٍ آصهَى فبوتَسّبي التْبثيتشدهیل سا ثش ػطَح 

ّبي هذل دسد ًَسٍپبتي دیبثت هَسد  دسد ًَسٍپبتي دس هَؽ

طَس  ثشسػي لشاس دادًذ ٍ ًـبى دادًذ وِ توشیي َّاصي ثِ

ػمت وـیذى پب دس  داسي هَخت افضایؾ صهبى تبخیش دس هؼٌي

ّبیپشآلظصیبي حشاستي ٍ افضایؾ آػتبًِ پبػخ ثِ آلَدیٌیبي 

ّبي  داسي ثش ػبیتَویي ؿَد. ٍلي تبثیش هؼٌي هىبًیىي هي

اػت، ػذم اثشگزاسي توشیي  ًِذاؿت TNFα  ٍIL-6التْبثي 

ّبي التْبثي دس ایي تحمیك ًؼجت ثِ  َّاصي ثش ػبیتَویي

ٍت ؿذت ٍ هذت توشیي دلیل تفب تَاًذ ثِ تحمیك حبهش هي

تَاى احتوبل وبّؾ دسد دس  هيثب ایي ٍخَد  .(42) َّاصي ثبؿذ

ّبي دیبثتي سا تبثیش فؼبلیت ٍسصؿي ثش وبّؾ ایي ػَاهل  هَؽ

 التْبثي ثِ حؼبة آٍسد.

ًبؿي اص آػیت  دسد هیضاىهٌظَس ثشسػي  ، ثِتحمیكدس ایي 

 لـجلاًاػتفبدُ ؿذ.  تیل فلیهّبي هحیطي، اص آصهَى  ًَسٍى

دیبثت  ًَسٍپـبتيػلائن ػٌـَاى اٍلـیي  ٍخَد ّیپشآلــــظصي ثـِ

 ثـِ اثـشات اي تب اًذاصُآى  دلیلثِ اثجبت سػیذُ اػت وِ 

ثبلاي گلَوض ثش ػیؼتن ػـلجي هحیطـي  هیضاىتَوؼیه 

ثیوبسي دیبثت تحشیه  چٌیي ّن (43) ًـؼجت دادُ ؿـذُ اػـت

تأثیش لشاس  ًخـبع تحـتي دسد سا دس ًبحیـِ لػـیگٌب هؼیشّبي

 اص طشف دیگش ًتبیح تحمیمبت اخیش ًـبى. (43،44) دّذ هي

سا  دیبثتي ؿذُ تَػط اػتشپتَصٍتَػیي ّبي ستدّذ وِ  هي

 ػٌَاى هذل دسد هضهي ثِ حـؼبة آٍسد وـِ دس هـَسد تَاى ثِ هي

  ٍ آلــــَدیٌي Hyperalgesia)     ّبي ّیپشآلظصي آى ًــبًِ

Allodynia  ثـِ خـَثي هــبّذُ الـي دٍ هـب1ُهذت  وَتبُدس 

هطبلؼِ حبهش ایي هَهَع سا هَسد تبییذ  (.45،46) ؿـَد هـي

بى داد سفتبسي تیل فلیه ًـ  لشاس داد ٍ ًتبیح حبكل اص آصهَى

ّبي  سفتي آػتبًِ دسد دس هَؽ وِ توشیي َّاصي ثبػث ثبلا

وبّؾ ًَسٍپبتي توشیي ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل ؿذُ اػت وِ ثب 

طَسي  گیشي ؿذ، ثِ هذت صهبى تبخیش دس دسد ًَسٍپبتیه اًذاصُ

ّبي ًَسٍپبتي توشیي ثِ ؿىل  وِ آػتبًِ دسد دس هَؽ

ثؼتگي ثیي  ثب تَخِ ثِ ّن .داسي ثبلاتش سفتِ اػت هؼٌي

 IL6ثب هیضاى گلَوض ، ّبي حبكل اص آصهَى دسد ًَسٍپبتي یبفتِ

ثش هیضاى  چٌیي ّن تبثیش فؼبلیت ٍسصؽ ثش وبّؾ ایي فبوتَسّب ٍ

تَاى اظْبس  هيّبي دیبثتي توشیي ٍ ػبلن توشیي  حغ دسد دس ست

اػت اص هیضاى دسد ًَسٍپبتي  تَاًؼتِ فؼبلیت َّاصيًوَد وِ 

ثش سٍي تبثیش ٍ ّوىبساى  Paladd Asavarut . (47) دیبثتي ثىبّذ

فؼبلیت ٍسصؿي ثش احؼبع دسد هطبلؼِ وشدًذ وِ تبثیش ٍسصؽ سا 

خَاًي  دسد اػلام وشدًذ ٍ ثب ًتبیح ایي تحمیك ّنثش وبّؾ حغ 

تَاًذ ثبػث  هي اػلبة هحیطيٍسصؽ ثب تأثیش ثش ػولىشد  داؿت.

 (.48) دیبثت ؿَدثیوبساى دس  ًَسٍپبتیهوبّؾ دسدّبي 

 افضایؾتَاًذ ثب  هي ؿذُ اػت، ٍسصؽ َّاصي، قهـخ طَس ّویي

ػَاهل اوؼیذاتیَ ٍ افضایؾ فـبسّبي  وبّؾػشٍق،  اتؼبع پضیشي

ثشػَاسم  اثشات هفیذي،  ًَسٍتشٍفیه ٍ وبّؾ فبوتَسّبي التْبثي

گیشي ػطَح  ایي حبل ػذم اًذاصُ ثب (.49) ًَسٍپبتي داؿتِ ثبؿذ

 NOTCH1لیگبًذّبي فشا دػتي گیشًذُ ّبي اػتشػي ٍ  َّسهَى

گیشي ثیبى طى ثِ خبي ػطَح  اًذاصُ چٌیي ّن،  طَس هؼتمین ثِ

ػٌَاى هحذٍدیت، اص ثحث دلیك دس  پشٍتئیي دس پظٍّؾ حبهش ثِ

ؿَد دس  وٌذ. ثٌبثشایي پیـٌْبد هي ایي صهیٌِ خلَگیشي هي

ّب  ّبي آتي، ثِ خبي اًذاصگیشي ثیبى طى، ػطَح پشٍتئیي پظٍّؾ

، ػَاهل  چٌیي ّنّبي التْبثي ٍ  گیشًذُ ایوٌي راتي، ؿبخق

ّبي هذ  ّب ّوبًٌذ ػطَح ػبیتَویي هْبسوٌٌذُ ایي گیشًذُ

گلَوَوَستیىَئیذ ثشاي دػتیبثي ثِ ؿشایط لطؼي تش التْبثي ٍ 

 هَسد ثشسػي لشاس دٌّذ

 ًتيجِ گيزی

ًـبى  اخیشثب تَخِ ثِ ًتبیح حبكل اصایي پظٍّؾ ولي  طَس ثِ

دسد ًبؿي اص ًَسٍپبتي  توشیي َّاصيؿؾ ّفتِ وِ  ُ ؿذداد

ّبي دیبثتي  ثبػث وبّؾ حغ دسد دس هَؽ سا ثْجَد ٍ  دیبثت

ّبي  يئوبّؾ ثیبى پشٍتیطشیك تٌظین ٍ اص  چٌیي ّنؿذٍ 

هیضاى وبّؾ ٍ  دس ًبحیِ ػتَى فمشات  1Notch هؼیش 

توشیٌبت ثبػث تمَیت اثش دسهبًي گزاس  ّبي التْبثي تبثیش هیبًدي

ثب تَخِ ثِ ًتبیح تحمیك . ثٌبثشایي ؿذ ًَسٍپبتي دیبثتيَّاصي دس 

 دس هْبس هؼیش ػیگٌبلي  وـف هْنیه هطبلؼِ هب  حبهش،

1Notch ٍتدَیض توشیٌبتثب اػتفبدُ اص ٍ  ثذٍى اػتفبدُ اص داس 

ثشاي افشاد هٌظن ٍسصؿي َّاصي ثب ؿذت هلاین تب هتَػط 
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دسد دسهبى  سٍؽ هٌبػجي ثشاي وٌتشل ٍ یه تَاًذ هي يدیبثت

 .ثبؿذ  دیبثتًبؿي اص 

 گشاری سپاط

دس داًـگبُ لشػتبى  سػبلِ دوتشيایي همبلِ ثشگشفتِ اص  

ولیِ وؼبًي وِ اهىبى اخشاي هطلَة تحمیك  اص ٍ ثبؿذ هي

. دس هوي وٌن سا هْیب ًوَدى، كویوبًِ تمذیش ٍ تـىش هي حبهش

ّبي ایي تحمیك تَػط ًَیؼٌذگبى ایي همبلِ تبهیي ؿذُ  ّضیٌِ

 اػت. 

 ٍخَد ًذاسد. :تؼارض در هٌافغ
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Introdution: Neuropathic pain is one of the most important factors affecting the quality of life of people 

with diabetes mellitus; regular exercises may have a role in reducing the pain associated with diabetes. The 

purpose of this study was the effect of six weeks aerobic training on environmental neuropathic pain and 

expression of the NOTCH1 pathway in the spinal cord of diabetic male rats. 

Methods: 40 male Wistar rats (age: 8 weeks old; weight 220-250g) were randomly divided into 4 groups: 

diabetic neuropathy training (DNT), diabetic neuropathy control (DNC), healthy training (HT) and healthy 

control (HC).The diabetic groups were induced by intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ) and two 

weeks after induction of diabetes, behavioral pain tests were administered and endurance training protocol 

was performed for 6 weeks and 5 sessions per week. .The data were analyzed via  SPSS software version 19 

and one-way ANOVA with a significant level (P <0.05) 

Results: After 6 weeks of aerobic training, the expression of NOTCH1 HES1 and il6 genes in diabetic neuropathy 

training group was significantly lower than the diabetic neuropathy control group (P≤0/05). The mean weight of 

the diabetic neuropathic training group was more than the diabetic neuropathy control group (p=0/001). Also, 

exercise significantly decreased blood glucose levels in the diabetic neuropathy group (P=0/237). 

Conclusion: It seems that aerobic exercise on rats with diabetic neuropathy can affect on pain sensation as 

well as the levels of NOTCH1, HES1 and il6 factors, and aerobic exercise is a suitable method for 

preventing, controlling and treating pain associated with diabetes. 
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