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Abstract 
Introduction: Type 1 diabetes (T1D) induces central nervous system complications via 
impaired hippocampal insulin signaling. The present study investigated the therapeutic 
potential of endurance training (Ex) and Urtica dioica extract (Ud) on hippocampal insulin 
pathway markers in diabetic rats.  
Materials and Methods: Fifty-six male Wistar rats were divided into eight groups (n=7): 
healthy control (H-C), H-Ex, H-Ud, H-Ex-Ud, diabetic control (D-C), D-Ex, D-Ud, and D-Ex-
Ud. Diabetes was induced by streptozotocin (45 mg/kg). Over 6 weeks, Ex groups 
underwent moderate treadmill running (5 days/week), while Ud groups received 
hydroalcoholic extract (50 mg/kg/day orally). 
Results: Following diabetes induction, glucose levels significantly increased in diabetic 
groups. Therapeutic interventions (Ud and Ex) showed positive effects: the D-Ex-Ud group 
exhibited the fastest glycemic improvement by the second week (p=0.02), with sustained 
blood glucose reduction until the final week. Western blot analyses revealed decreased 
insulin and GLUT4 proteins in the diabetic hippocampus. Monotherapies (Ud and Ex) 
increased insulin expression (p=0.03) and GLUT4 (p=0.001), respectively, while the  
combined therapy (D-Ex-Ud) simultaneously and synergistically improved both markers 
(p=0.001). 
Conclusion: Six weeks of endurance training and Urtica dioica extract improve glycemic 
control and restore hippocampal insulin/GLUT4 expression in T1D rats, with combined 
intervention yielding superior outcomes. This dual approach represents a promising non-
pharmacological strategy for mitigating diabetic neuropathology. 
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INTRODUCTION 
Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic metabolic 
disorder characterized by the autoimmune destruction 
of pancreatic beta cells, leading to an absolute 
deficiency of insulin. This state of hypoinsulinemia and 
chronic hyperglycemia initiates a cascade of metabolic 
disturbances that extend beyond peripheral tissues, 
profoundly impacting the central nervous system. 
Emerging evidence suggests that the hippocampus, a 
brain region critical for neuroplasticity, learning, and 
memory consolidation, is particularly vulnerable to the 
systemic effects of diabetes. Hyperglycemia-induced 
oxidative stress and impaired insulin signaling 
pathways within the hippocampus have been 
implicated in the pathophysiology of diabetes-
associated cognitive dysfunction. Given the systemic 
nature of T1DM complications, there is growing clinical 
interest in non-pharmacological interventions that 
enhance metabolic homeostasis. Endurance exercise 
has long been considered a potent physiological 
stimulus that improves insulin sensitivity, promotes 
glucose uptake in peripheral tissues, and modulates 
key intracellular signaling pathways, such as the 
PI3K/Akt axis, which is fundamental for neuronal 
survival. Complementary to this, Urtica dioica 
(common nettle) has garnered attention in 
ethnopharmacology due to its rich profile of bioactive 
constituents, including flavonoids, polyphenols, and 
potent antioxidants. These compounds are 
hypothesized to exert neuroprotective effects by 
mitigating inflammation and reducing oxidative stress, 
thereby potentially facilitating the restoration of insulin 
signaling sensitivity. The present study aimed to 
investigate the combined and independent effects of 
endurance training and Urtica dioica hydroalcoholic 
extract on insulin signaling markers in the hippocampal 
tissue of streptozotocin-induced T1DM rats. 

MATERIALS AND METHODS 
This experimental study was conducted on male Wistar 
rats, which were randomly assigned into distinct 
groups following the induction of T1DM. The 
experimental design included a healthy control group, 
a sedentary diabetic group, a diabetic group 
undergoing endurance training, a diabetic group 
receiving Urtica dioica extract, and a combined 
intervention group. The endurance training protocol 
consisted of a progressive treadmill running regimen, 
designed to induce aerobic adaptations while ensuring 
animal welfare and adherence to standard exercise 
science protocols. The Urtica dioica extract was 
administered via oral gavage at a standardized dosage 
determined by preliminary pharmacokinetic studies to 
ensure therapeutic efficacy. Following the intervention 
period, all animals were sacrificed, and hippocampal 
tissues were carefully dissected and preserved for 
biochemical analysis. To evaluate the efficacy of the 
interventions, key components of the insulin signaling 
pathway, including phosphorylation levels of insulin 
receptors and downstream targets, were quantified 
using Western blotting and molecular analysis 

techniques. Furthermore, systemic markers of 
metabolic health were assessed to correlate central 
changes with peripheral glycemic status. Statistical 
analyses were performed using one-way ANOVA 
followed by Tukey’s post-hoc test to determine 
significant differences between groups. A P-value < 
0.05 was considered statistically significant. The 
primary objective of this methodology was to isolate 
the molecular alterations within the hippocampal 
tissue and evaluate whether these behavioral and 
herbal interventions could effectively attenuate the 
deleterious signaling disruptions caused by the diabetic 
state. 

RESULTS 
The experimental results revealed that the induction of 
diabetes resulted in a significant impairment of insulin 
signaling pathways within the hippocampus. Compared 
to the healthy control group, the sedentary diabetic 
group exhibited marked reductions in the expression 
and activation of key signaling proteins, confirming that 
chronic hyperglycemia severely disrupts neuro-
metabolic communication. Endurance training, when 
implemented as a standalone intervention, proved 
effective in partially reversing these impairments. 
Exercise promoted a notable increase in the 
phosphorylation of downstream signaling components, 
indicating enhanced insulin sensitivity in the 
hippocampal neurons. Similarly, administration of the 
Urtica dioica hydroalcoholic extract produced positive, 
albeit distinct, improvements in signaling markers 
compared to the sedentary diabetic group. The 
combined intervention group (subjects receiving both 
endurance training and the herbal extract) exhibited a 
superior restorative effect on the insulin signaling 
cascade compared to either intervention applied 
individually. These findings indicate a potential 
synergistic interaction between aerobic physical 
activity and the bioactive compounds found in Urtica 
dioica. Furthermore, metabolic profile assessments 
showed significant improvements in serum glycemic 
markers within the intervention groups, suggesting 
that the central neuroprotective benefits were 
positively correlated with improved systemic metabolic 
control. Overall, the data suggest that both endurance 
training and Urtica dioica exert a stabilizing effect on 
the intracellular pathways essential for neuronal insulin 
responsiveness. 

CONCLUSION 
In conclusion, the findings of this study reinforce the 
hypothesis that T1DM-induced neuro-metabolic deficits 
are linked to impaired insulin signaling within the 
hippocampus, a factor likely contributing to the 
cognitive decline frequently observed in diabetic 
subjects. This research highlights the promising 
therapeutic potential of combining lifestyle-based 
interventions, specifically endurance training, with 
natural pharmacological agents such as Urtica dioica. 
The mechanism through which endurance training 
improves signaling likely involves the optimization of 
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glucose transporter translocation and the attenuation of 
cellular stress. Concurrently, the antioxidant properties 
of Urtica dioica appear to shield hippocampal neurons 
from oxidative damage, thereby creating a more 
favorable environment for insulin-mediated signaling. 
The observed synergy in the combined intervention 
group is particularly significant, suggesting that multi-
modal therapeutic approaches are more effective than 
isolated interventions for neuro-metabolic rehabilitation 
in diabetic conditions. While these results provide a 
compelling molecular basis for the integration of 
exercise and herbal medicine into the management of 
diabetes-associated complications, further translational 
research is essential. Future studies should focus on 
elucidating the exact signaling nodes affected by these 
interventions in humans and conducting well-controlled 
clinical trials to determine optimal dosages and exercise 
intensities. By validating these findings across broader 
models, clinicians may eventually offer more 
comprehensive, non-invasive strategies to preserve 
cognitive function and overall brain health in the diabetic 
population. 
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   1405/ 01/ 31  :دریافت  تاریخ  چکیده

از طریق اختلال در سیییگنالینا انسییولیپ کیموکامو، مووا عوارس سیییسییتر عییی ی مرکزی    (T1D) 1دیابت نوع   مقدمه:

را در نشیانگرکای مسییر انسیولیپ کیموکامو در   (Ud) و عییارة گزن   (Ex) شیود. ایپ ژووک  آاار درمانی ترریپ اسیتمامتیمی
 کای دیابتی بررسی کرد.موش

،  (H-Ex)، ترریپ سیالر  (H-C)( تمسییر شیدندک کنترل سیالر =۷nموش صیررایی نر ویسیتار ب  کشیت گروه   ۵۶ روش کار:

و    (D-Ud)، گزنة دیابتی(D-Ex)، ترریپ دیابتی (D-C)، کنترل دیابتی  (H-Ex-Ud)، ترکی ی سییالر  (H-Ud)گزنة سییالر  
برنامة دویدن    Ex کایالما شید. طی شی  کهت ، گروه  (mg/kg 45) . دیابت با اسیترژتوزوتوسییپ (D-Ex-Ud)ترکی ی دیابتی

صییورت گاواژ  ( را ب mg/kg/day 50عیییارة کیدروالکلی   Ud کایروی نوارگردان با شییدت متوسیین  ژنز روزهکهت ( و گروه
 .دریافت کردند

(  ExوUdطور چشیرگیری افزای  داشیت. مداخلات درمانی  کای دیابتی ب سیح  گلوکز در گروهژس از المای دیابت،   ها:یافته

( و کاک  قند خون تا کهتة آخر  =۰pه۰2تریپ به ود گلیسیری را در کهتة دوم داشیت  سیری   D-Ex-Udآاار مث ت داشیتندک گروه  
کا  را در کیموکامو دیابتی نشیان داد. مونوتراژی  GLUT4 کای انسیولیپ وکای وسیترن بلات کاک  ژروتییپادام  داشیت. بررسیی

 UdوEx ۰ه۰3ترتیا بیان انسولیپ  ( بp=و ) GLUT4  ۰۰1۰هp=ک  درمان ترکی ی( را افزای  دادند، درحالی (D-Ex-Ud)  
 (.=۰pه۰۰1زمان و سینرژیک را به ود بخشید  کر دو نشانگر را کر

، با برتری آاار مداخلة  /GLUT4شیی  کهت  ترریپ اسییتمامتی و عیییارة گزن  کنترل گلیسییری و بیان انسییولیپگیری:  نتیجه

کنید. ایپ رویکرد دوگیانی  راککیار ایردارویی امییدوارکننیدکیای برای کیاک  کیای دییابتی بیازییابی میترکی ی، کیموکیامیو را در موش
  .نوروژاتی دیابتی است

 1405/ 05/ 06  :پذیرش  تاریخ 
 

 :کلیدي  واژگان 

 دیابت

 ورزشی تمرین

 گزنه

 هیپوکامپ 

 انسولین

 انسولین گیرندة

 خون  گلوکز

 دانشگاه  برای   نشر  حقوق  تمامی 
 .است  محفوظ  اراك  پزشکیعلوم  
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 مقدمه
 باا  کاه  اساااات  مزمن  متاابولیا   اختلال  نوعی  ملیتوس  دیاابات

 جهانی ساالامت  در  یمهم نگرانی به  و  شااودمی مشاا    هیپرگلیساامی

 قرار  ثیرأتتحت جهان سراسر در  را  نفر  هامیلیون  چراکه ؛است شده تبدیل

  ایبیماری (T1D) 1 نوع دیابت آن، م تلف انواع میان  در اسااات.  داده

 در انساولین  ةتولیدکنند بتای  هایسالول ت ریب به که اسات خودایمنی

  منجر  انساااولین کاامال  کمبود  باه بیمااری  این  شاااود.می منجر  پاانکراس

 نیاز  خارجی  انسااولین تجویز طریق  از العمرمادام مدیریت به و شااودمی

 را  عوارضای اغلب  T1D مبتلابه  اتراد  درمانی،  هایپیشارتت  باوجود  دارد.

 ،1)   گاااردمی  تاأثیر  ،مغز  ازجملاه  ،م تلف  هاایانادام  رد کاه نادکنمی تجرباه
2 ). 

 در  مرکزی عصاابی  ساایسااتم  هایپاتولوژی  که اساات  این بر عقیده

 مطالعات  .( 3)   اسات ارتباط در انساولین  تقدان و  هیپرگلیسامی با دیابت

  که  هیپوکامپ،  در ویژهبه مغز،  در  انساولین دهیسایگنال  اهمیت بر اخیر

  تأکید اسات، حیاتی حاتظه و  یادگیری مانند شاناختی  عملکردهای برای

 اتزایش و شاناختی نقای  با منطقه  این  در  انساولین به  مقاومت د.نکنمی

 اساات.  مرتبط  ،دیابتی بیماران  در ویژهبه عصاابی،  اختلالات به  ابتلا خطر

 نوروپاتی پیشاارتت و ایجاد  در دیابت  از  ناشاای  هیپرگلیساامی  علاوه،هب

 در تغییر طریق  از  هیپرگلیساامی  .( 4)  دکنمی  ایفا  اساااساای نقش  دیابتی

 Reactive)   اکسااایژن هایگونه تولیاد اتزایش  و  کلسااایم هموساااتااز

Oxygen Species; ROS )  دژنراسیون  القای در  ،اکسیداتیو  استرس  و 

 اساااترس  .( 5)   دکنا می  ایفاا  ایعماده  نقش  دیاابتی  بیمااران  در  نورونی

  هیپرگلیسمی شرایط در  آپوپتوز ایجاد در است  ممکن دیابت با  ایجادشده

 باشد. داشته مهمی نقش

  سابب که ،اکسایدانیآنتی  عوامل  و  ROS تولید بین تعادل نبود  راثرب

 تعال  هایگونه .آیدمی  وجود به  اکسیداتیو  استرس ،شودمی  ROS حاف

  مرگ ،نتیجه  در و  بدن  در  اکسااایداتیو اساااترس پیشااارتت به توانندمی

 .( 6)  شاودمی دیابت با مرتبط نوروپاتولوژی  موجب که شاوند منجر نورونی

  توساااعا   برای انساااولین  دهیسااایگناال  رد مؤثر  هاایمکاانیسااام  درك

  شاواهد  .( 7)  اسات ضاروری عوارض این کاهش برای  درمانی  هایاساتراتژی

  ممکن ضااددیابت داروهای و زندگی سااب   مداخلات که دهدمی نشااان

 بهبود  را شااناختی نتایج  انسااولین، به  مقاومت  قراردادن هدف با اساات

 .( 8)  ب شد

 دارو و  غاایی  رژیم  با  همراه  یا تنها  ورزشای تعالیت ،اخیر  هایدهه  در

 .( ۹)  است شده توصیه دیابت  کنترل  و مدیریت برای  قوی راهکار عنوانبه

  کااهش باه  حاداقال توانادمی چنادگااناه  خواص سااابابباه  ورزشااای  تعاالیات

 دیابتی  اتراد در هاآن جانبی آثار  تقلیل  و ضاددیابتی  داروهای  از اساتفاده

  برای امیدوارکننده  مداخل عنوانبه اساتقامتی  تمرینات  .( 10)  دمنجر شاو

  ظاهر  متابولی  کلی ساالامت بهبود و  انسااولین به  حساااساایت اتزایش

 داده نشاان  د.ندارنقش مهمی   دیابت  مانند شارایطی مدیریت  در و  اندشاده

  هایورزش ویژهبه  بدنی،  هایتعالیت  در درگیرشااادن که اسااات  شاااده

  که انساولین،  دهیسایگنال  مسایرهای  در  را  مفیدی  هایساازگاری هوازی،

 این  .دهادمی  اتزایش هساااتناد،  حیااتی  متاابولیسااام  و  گلوکز  جاا  برای

 ،چربی و  عضاالانی باتت مانند  ،محیطی  هایباتت  در تنهانه هاسااازگاری

  تأثیر ةدهندنشااان که یابندمی  گسااترش نیز مغز تا بلکه اتتند،می اتفاق

 است. بدن متابولی  یندهایاتر  رد نگرکل

 شناختی،  عملکرد بهبود  موجب ورزشی تعالیت است شده داده نشان

  هاایآسااایاب  از  نااشااای  اختلالات کااهش همچنین  و  یاادگیری  و  حااتظاه

 سابب منظم  ورزشای تعالیت که اسات  این بر اعتقاد  .( 11)  شاودمی مغزی

  برابر  در  مقااومات  اتزایش  ،اکسااایادانیآنتی  هاایآنزیم  تعاالیات  اتزایش

 شاودمی  اکسایداتیو  هایآسایب  کاهش  ،نتیجه در  و  اکسایداتیو اساترس

 از اساات ممکن  ورزشاای  تعالیت که اساات شااده مشاا   ،اخیراً  .( 12) 

 با  شادهدیابتی  یهاموش  هیپوکامپ  در  سایناپسای  پایریشاکل  در اختلال

 در .( 13)  کند جلوگیری  (  ;STZStreptozocin)  اسااترپتوزوتوسااین

  مسایرهای  ساازیتعال  با بتوانند ورزشای تمرینات رسادمی نظر  به  ،مجموع

  بااتت  در  عصااابی تحلیال  مسااایرهاای  کردنغیرتعاال و  عصااابی  نوزایش

 و محاتظتی و  رشادی عوامل اتزایش  طریق از  ،دیابتی  بیماران  هیپوکامپ

 د.نکن کم  بیماران  این به التهابی، عوامل کاهش

 تواید  باوجود  دیابت، بیماری در اسااتفاده  مورد  داروهای  از بساایاری

  هایدرمان  از اسااتفاده ،دلیل همین به  ،دارند نیز م ر  آثار  ،ناپایرانکار

  ایمطالعه  .( 14)   اسات  گرتته  قرار  محققان  توجه مورد مکمل یا  جایگزین

  ةکنند کنترل داروهای با همراه  دیابتی بیماران  از بساایاری که داد نشااان

  . ( 15)  ندکنمی استفاده نیز  گزنه نظیر گیاهی داروهای  دیگر از  ،خون قند

 باه  متعلق  و  پاایاا  یگیااه،Urtica dioica (Ud)  علمی  ناام  باا  گزناه

 و دنشاومی مشا   گزنده  هایکرك با که اسات  Urticaceae ةخانواد

 جهان  سااط  در  دارویی گیاه  عنوانبه  مدتشااانطولانی  مصااارف دلیلبه

  ةکاهند   ضادالتها ، عنوانبه  گزنه ،همچنین  .( 16)   هساتند شادهشاناخته

  ترکیبات  .( 17)  رودمی  کاره ب موضاعی ةکنندحسبی و  ضاددرد  خون، قند

 و  لکتین  نظیر  هیاادروتیلیاا   ترکیبااات  ؛تلاونوئیااد  شاااااماال  گزنااه

  همچنین و  اساتیگومساترول نظیر  اساتروییدی ترکیبات سااکاریدها؛پلی

 اساید اساتی ،  اساید ،کولیناساتیل  ترمی ،  اساید  هیساتامین، نظیر موادی

 .( 1۹ ،18)  است تریپتامین هیدروکسی و لکوترین بوتیری ،

  ازآنجاکه .اسات تلاونوئید داشاتن دلیلبه گزنه  اکسایدانیآنتی تعالیت

 پیشاارتت  پاتوتیزیولوژیکی سااازوکارهای  از یکی اکساایداتیو اسااترس

 در گزنه  رسدمی نظر به  ،( 6)  است نورونی  عملکردی و ساختاری تغییرات

 باشاد. داشاته تأثیر  هیپوکامپ باتت  هاینورون  سااختاری تغییرات  کنترل

 و ضاادالتهابی خواص  که ،گزنه  زیسااتی تعال  ترکیبات  رساادمی نظر به

  حمایت بیشتر  را  انسولین دهیسایگنال اسات  ممکن  ،دارند اکسایدانیآنتی

  ترکیبات چنین مصاارف با اسااتقامتی تمرینات  ترکیب با د.نکن  تقویت و

 به بهتر حسااسایت اتزایش با  را اتزاییهم آثاراتراد   اسات  ممکن  طبیعی،

 کنند. تجربه التها  کاهش و انسولین

 از ناشاای نورونی محاتظت هایمکانیساام اینکه به توجه با  ،هرحالبه

 نوروپاتی برابر در گزنه گیاه هیدروالکلی ةعصار مصرف و  ورزشی تمرینات

  هیپوکامپ،  ناحی  در  انسااولین ساایگنالینگ خصااوصدر ویژهبه  ،دیابتی

 تا اسات  نیاز  بیشاتری  تحقیقاتبه   سات،ا  نشاده شاناخته کامل طوربه هنوز

 دیابتی  نوروپاتی از  ناشاای عصاابی رسااانساایبآ عوامل  مقابل  در  حلیراه
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 ةگیرند و انسولین  عملکرد  شناخت  در مطالعه  این ضارورت شاود.  مشا  

 دیابت شایوع  ازآنجاکه  اسات. نهفته ی  نوع دیابت  هیپوکامپ باتت  در آن

  هر که  اینوآورانه  هایاساتراتژی  بررسای  اسات،  اتزایش حال در همچنان

 دهناد،می  قرار  توجاه  مورد  را  بیمااری  عصااابی  و  تیزیولوژیکی   جنبا   دو

  بارة در امیدواریم  مداخلات،  این  تأثیر کردنروشااان با اسااات. ضاااروری

 شاناختی  عملکرد تواندب  که کنیم  ارائهبینشای   بالقوه  درمانی  رویکردهای

 این  از هدف  دهد. اتزایش  T1D مبتلابه  اتراد در  را  مغز کلی سااالامت و

  تمرینات آیا که اسات  این بررسای با موجود دانش   مجموع  به  کم  کار

 اتزاییهم طوربه توانندمی  گزنه هیدروالکلی ةعصااار  با  همراه اسااتقامتی

 را  راه ،نهایت  در و ب شااند بهبود  هیپوکامپ در  را انسااولین  ساایگنالینگ

  هموار T1D  برای  زنادگی کیفیات  اتزایش  هادف  باا  جادیاد  ماداخلات برای

 یا خیر. کنند

 کار روش

 حیوانات
  گرم 220 تاا  200  وزن باا  ویساااتاار  نژاد نر  صاااحرایی  یهااموش  56

 حیوانات شادند.  خریداری  لرساتان  پزشاکی علوم دانشاگاه  از هفته(   شاش) 

  چرخا  باا اتااقی  در  یاساااتاانادارد  محیط  در  آزماایشاااگااه باه انتقاال  از  پس

 دساترسای با ،گرادساانتی   درج 25±1  دمای  تاریکی، و  نور  سااعتدوازده

 شاادند.  نگهداری آ  و  ایران(   تهران، خوراکم، پارس )شاارکت غاا  به آزاد

 با دوم  هفت  در و جدید  محیطی شرایط با اول  هفت در حیوانات  ابتدا،  در

 5  ثاانیاه،  بر  متر  10-5  دقیقاه،  15-10)   نوارگردان  روی  دویادن  تعاالیات

  احتمالی اثر  از  جلوگیری و دویدن و برانگی تن برای شاادند. آشاانا  روز( 

  آشااناسااازی  مرحل  در ،پژوهش نتایج و  دسااتاوردها  رد الکتریکی  شااوك

  آموزش  صادا با  ساازیشارطی روش به نوارگردان روی تعالیت با حیوانات

  دساااتگاه   انتهایی ب ش  در اساااتراحت و  شااادننزدی  از تا  شاااد  داده

 کنند. خودداری نوارگردان

 جادیاد  محیط  باا  ساااازگااری  و  آشاااناایی  هفتاه  دو  از  پس  هااموش

  گروه هشااات به تصاااادتی کاملاً روش به تردمیل، تمرین و آزمایشاااگاه

 (7=n ) کنترل-ساالم  (H-C) ،  تمرین-ساالم  (H-Ex) ،  گزنه-ساالم  (H-

Ud)،  گزنه-تمرین-سالم   (H-Ex-Ud،)  کنترل-دیابت  (D-C)، دیابت -

-D)  گزناه-تمرین-دیاابات  و  (D-Ud)  گزناه-دیاابات  ،(D-Ex)  مرینت

Ex-Ud) شدند. تقسیم 

 

 یک  نوع دیابت  القاي
  STZ  محلول با 1 نوع  دیابتی مدل ناشااتایی، ساااعت دوازده  از  پس

 باتر در  محلول  کیلوگرم بر گرم میلی 45 ؛MO لوئیس، سانت  )سایگما،

 شاد. القا تجربی گروه حیوانات در ( mol/L، PH: 4.0 5/0  تازه سایترات

 )مانند  اشااتباه غیرطبیعی تزریق  از اینشااانه هیچ  ،STZ تزریق  از  پس

  سااعت 48 نشاد. مشااهده حیوانات  در گوارشای(  مشاکلات و شاکم تورم

 استفاده  با  و شد  آوریجمع   هاموش دم از  خون   نمون  دیابت،  القای از پس

  وتحلیلتجزیه  جنوبی(  ةکر  Emperor،  Isotech)   گلوکومتر  دساتگاه  از

 و  لیتردساای  در گرممیلی  300 ناشااتا خون  قند سااط  با حیوانات شااد.

  ،STZ تزریق  از  پس  هفته دو  شادند.  گرتته  نظر در  دیابتی عنوانبه  بالاتر

 قند سااطو    .( 20)  شاادند  نگهداری آزمایشااگاه  در مداخله بدون  هاموش

 بااهما  حیواناات در هر گروه    ( BW)   بادن  وزن  و  ( FBG)   نااشاااتاا  خون

  هاامبورگ،  ،Seca)   کیلوگرم 001/0  دقات  باا دیجیتاال  ترازو  از  اساااتفااده

 آغاز  در و  ،STZ تزریق  از  پس ساااعت STZ، 48قبل از تزریق  آلمان(،

 از  پس ساااعت 48 نهایت  در و پژوهش  پروتکل  هفت  شااشاامین تا اولین

 شد. گیریاندازه مطالعه  پایان

  برای  ملی  پژوهش  شاورای راهنمایی براسااس حاضار پژوهش مراحل

 این بر  تلاش و  گرتت انجام آزمایشااگاهی حیوانات  از اسااتفاده  و  مراقبت

  هاتلاش تمام .شاود حاف حیوانات  به  غیرضاروری  اساترس  هرگونه که بود

 بود.  نیاز مورد حیوانات تعداد کاهش و  درد رساندنحداقلبه برای

 مصرف مقدار و گزنه هیدروالکلی ةعصار سازيآماده مراحل
 در گزنه گیاه دنکرپیدا و  شااناخت  از  بعد پژوهش و بررساای آغاز  در

  لرساتان اساتان  در زاگرس کوهرشاته  هایقلّه  از  یکی  که ،کوهقالی  منطق

 جهااد  ساااازماان  هربااریوم  در  بعاد  واقادام    گیااه آوریجمع   برای  ،اسااات

 گیاه هوایی  هایسارشااخه  .شاد واقع  قبول مورد لرساتان اساتان  کشااورزی

 کااملاً  و  نگهاداری خشااا (   و  )تااریا  متعاادل  و  خو  شااارایط  در گزناه

 ةعصااار  کردنآماده برای .شاادند  اآساای  گیریعصاااره برای و  خشاا 

 70  اتانول به گیاه  ةشاادخشاا   پودر  از گرم  500 گزنه، گیاه هیدرالکلی

  آمد  دسات به که ایماده  شاد.  انکوبه سااعت 24  مدتبه و اضااته  درصاد

  کاهش خاطربه و  شااد داده  عبور  واتمن دو  ةشاامار  صاااتی کاغا  از دوبار

 قرار  درجه 60 دمای  در  روتاری  دساااتگااه  در  اتانول تب یر و  حلال حجم

 .گرتت

  دمای  در  انکوباتور  در ساااعت 24 مدتبه  عصاااره مراحل، این  از  بعد

 گیاه  خشا   ةعصاار و شاود ب ار کاملاً  آن  اتانول تا  گرتت قرار  درجه 60

  وتحلیلتجزیه  .شاد  نگهداری ی چال  در آزمایش هنگام تا و  آید دسات به

  آپیژنین ترکیبات پی  Ud ةعصاار  در  GC/MS روش به  کروماتوگراتی

 (m/z  1/55،)  کااتچین   (m/z  60،)  کاامفرول   (m/z  53،)  میریساااتین  

 (m/z  1/67،)  کااارواکارول   (m/z  68،)   اورسااااولایاا   (m/z  1/6۹،) 

  بتاسایتوساترول  (،m/z  83)   کلروژنی   اساید  (،m/z  1/81)  اساکوپلتین

 (m/z  1/۹3،)  کوئرساتین  (m/z  1/۹6،)  روتین  (m/z  103،)  اساکولتین  

 (m/z  1/108،)  وانیلی  اساید  (m/z  10۹،) ایزورامنتین  (m/z  110،) و 

 داد. نشانرا   ( m/z  1/152)  جنتیسی  اسید

  -ساااالم  و  گزنه-ساااالم  گزنه،-تمرین-دیابت گزنه،-دیابت  یهاگروه

  گزنه هیدروالکلی ةعصاار اساتقامتی،  تمرین پروتکل  شاروع با  گزنه-تمرین

 mg/kg  50  )میزان بادن  وزن  کیلوگرم  هر  ازایباه گرممیلی 50  دوز  باا  را

 و روزانه صاورتبه  شاده( حل  مقطر  آ  ml 1  در گیاه، خشا  ةعصاار  از

 .( 20)  کردند دریاتت هفته  شش مدت برای  )گاواژ(  خوراکی

 
 استقامتی تمرین  پروتکل
 این به  .شاد اساتفاده متوساط  تمرینی  شادت  از اساتقامتی  تمرین برای

 پنج برای گردان نوار تمرین رویپیش  در  ورزشااای  یهاگروه که شاااکل

  تمرین  مدت و سارعت  گرتتند.  قرار  هفته  شاش مدت  به و  هفته  در جلساه

 دقیقاه  در  متر  10  از  و  کرد  پیادا  اتزایش  تادریجی  صاااورتهبا   گردان  نوار

  دقیقه  در  متر 10 دوم   هفت در و دش آغاز  اول  هفت در  دقیقه 10 مدتبه
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  متر 15 سوم،  هفت در دقیقه 20 برای  دقیقه  در متر 15  دقیقه، 20 برای

 30  برای دقیقاه  در  متر  18  و  چهاارم  هفتا   در  دقیقاه  30  برای  دقیقاه  در

 دست به که هاییسازگاری رسیدن برای  .شد اضاته پنجم   هفت  در دقیقه

 پاایاانی   هفتا   در  تمرینی متغیرهاای   هما   همااهناگ،  حاالات  باه  بود،  آماده

 .( 21)   شد داشته نگه ثابت ششم(  )هفته

 
 هیپوکامپ  بافت  سازيآماده و تشریح

  اساتقامتی، تمرین و  گزنه مصارف   جلسا  آخرین  از پس سااعت 48

  اکسایژن درصاد 30  از م لوطی در هالوتان درصاد 2 اساتنشااق با  هاموش

 و سااالین  لیترمیلی 100 با و  شاادند بیهوش  اکسااید نیتروز  درصااد 70 و

  مولار  1/0  تسافات باتر  در  درصاد 4 پاراتورمالدئید لیتر میلی 250 ساپس

 (4/7=pH )  و  بااتتی  مطاالعاات وتحلیالتجزیاه  برای  .( 22)   شاااد  پرتیوژن 

 در  و  خارج  حیوان مغز  از  هیپوکامپ و برداشاته حیوان  جمجم  مولکولی،

 شد.  داده قرار -80 دمای و درصد 10 ترمالین محتوی ظرف داخل

 
 ۴  نوع  گلوکز  دهندةانتقال و  انسنولین  يهاپروتئین بیان سننش 

(GLUT-4) 
  ، ( 21)  اسات هشاد  داده  توضای   قبلاً  که طورهمان  ،بلات وساترن  آنالیز

-GLUT و  (ab181547) انسااولین  برای  کلونال  پلی  هایبادیآنتی با

4 (ab60946)  مشابه، هایاندازه  در  هاپروتئین آزمایش  برای شد. انجام  

 بررساای و اسااتفاده م تلف  هایگونه  در  تولیدشااده  اولی  هایبادیآنتی

  عنوانبه  و  نرمال غشاا  همان  در GAPDH  از اساتفاده با  هاداده شادند.

 شدند. بیان کنترل مقادیر  از درصدی

 

 بنافنت   منتنتنلن   ننواحنی  ننوروهنیسننتنوپناتنولوژینک   کنین نی  تنلنلنینل
 هیپوکامپ 

 متر( میلی  2  )هرکدام  کرونال  برش چهار .شد خارج  مغز از  هیپوکامپ

 .شااد تثبیت و ورغوطه  ترمالین  در ساااعت 24 مدتبه  قبلاً و  شااد تهیه

 درکه  یجدید  ینداتر .شااد منتقل درصااد 70 اتانول  محلول به سااپس

 5 ضاا امت با  کرونال  هایبرش ایجاد برای ،بود  شااده  جاسااازی  پاراتین

 و  هماتوکساایلین  با  اساالایدها شااد.  داده برش اساالایدها روی  میکرومتر

  ،هیسااتوپاتولوژی  نورو پارامترهای شاادند.  آمیزیرنگ ( H&E)   ائوزین

 و  هرمی  هاایلایاه  ضااا اامات  و  هاانورون  نظمیبی  تراکم،  تعاداد،ازجملاه  

 Neuron disorganization, thickness of the)   مااولااکااولاای

pyramidal layer, thickness of the molecular layer 

,neuronal and glial density )  برای شادند.  بررسای  کیفی صاورتهب  

 نوری  میکروساااکو   از  هیپوکااماپ  آسااایاب  ساااط   کیفی  ارزیاابی

 (Olympus، x400 ) ( 20)  شد استفاده تصاویر ثبت برای. 

 آماری  وتحلیل تجزیه

  تمامی و  شاد  وتحلیلتجزیه  SPSS 27 اتزارنرم  از اساتفاده  با هاداده

 همگنی و  بودننرمال  شاد. ارائه  معیار انحراف  ± میانگین  صاورتبه نتایج

 و ( Shapiro-Wilk)  ویل   شااپیرو  آزمون  از  اساتفاده با  ترتیببه هاداده

 ساطو    مقایسا   برای  این،  برعلاوه .ندشاد  وتحلیلتجزیه  ( Levene)  لون

 بین  تفاوت  مقایسا  برای شاد.  اساتفاده واریانس  آنالیز  از تحقیق  متغیرهای

 بودن دارمعنی احتمال  سط  شد. استفاده  توکی تعقیبی آزمون از  هاگروه

 شد. تعیین P<05/0 آماری

 هایافته
- شااااپیرو  آزمون طریق  از  وزن  هاایداده  طبیعی  توزیع  تاأییاد  از  پس

 در که  داد نشاان  تکراری  هایاندازه با واریانس تحلیل آزمون نتایج ویل ،

  234±66/11 هااگروه  هما   در  هااموش  بادن  وزن میاانگین  مطاالعاه، ابتادای

 ناداشااات وجودداری  تفااوت معنی مطاالعاه  مورد  یهااگروه  بین  و بود گرم

 (05/0P>  .)اجرای  اول   هفتا   در  دیاابتی  یهااگروه  یهااموش  بادن  وزن  

  تمرین اجرای و  گزنه  عصااارة  مصاارف(  W1)  اول  )هفت پژوهش  پروتکل

 این  و  ( >05/0P)   یااتات  کااهش  H-C   گروه  باا   مقاایسااا   در  تردمیال(،

 وزن مقادیر میانگین (.>001/0P)   داشاات ادامه شااشاام  هفت تا  کاهش

-D  یهااگروه  در  بادن  وزن  مقاادیر  میاانگین  از  ترپاایین  D-C  گروه  بادن

Ex، D-Ud  و  D-Ex-Ud  از  پس  ایهفته شااش  دوره طول در  STZ،  

 برعلاوه  .( >05/0P)  بود مطاالعه شاااش و  پنج  ،چهاار  هایهفتاه  در ویژهبه

  طول  درD-Ex-Ud   و  D-Ex،  D-Ud  یهااگروه  بادن  وزن  بین  این،

   مقایسا  نتایج کلی،  طوربه .( <05/0P)  نداشات وجود  تفاوتی هیچ مطالعه

   مرحل  در مقایساه با  مطالعه  م تلف مراحل  در که داد  نشاان  گروهیدرون

 صاااحرایی  یهااموش  بادن  وزن  در  داریمعنی  تغییرات  ،STZ  از  پس

 در ساالم  یهاگروه   مقایسا   ،همچنین  .( <05/0P)  نداشات  وجود  دیابتی

-H  یهاگروه بین  زوجی  صااورتبه که  داد  نشااان پژوهش  پروتکل طول

C،H-Ex،  H-Ud  و  H-Ex-Ud  ناداشااات  وجودداری  تفااوت معنی  

 (05/0P> ) (.1 )شکل 

اندازه با  واریانس  تحلیل  آزمون  در  نتایج  که  داد  نشان  تکراری  های 

های تحت مطالعه برابر با  ابتدای مطالعه، میانگین قند خون ناشتای موش

ساعت پس از القای دیابت   48لیتر بود که  گرم بر دسیمیلی  58/2±106

های دیابتی های گروه ، سط  قند خون موش STZصفاقی  با تزریق درون

D-C  ،D-Ex  ،D-Ud    و D-Ex-Ud داری اتزایش یاتت،  صورت معنیبه

 07/4۹8±06/42های دیابتی برابر با  طوری که میانگین قند خون گروه به

دسی میلی بر  خون گرم  قند  میزان  با  مقایسه  در  مقدار  این  و  شد  لیتر 

شدن  ( و دیابتی=001/0pدار داشت ) تفاوت معنیH-C های گروه  موش 

 های دیابتی تأیید کرد. ها را در گروهموش 

های تکراری نشان داد که تمرین نتای  آزمون تحلیل واریانس با اندازه

از هفت     D-Ex های  استقامتی و عصارة هیدروالکلی گیاه گزنه در گروه

 ( از D-Ex-Ud ( و  =04/0p)  از هفت  سوم  03/0p= )   ،D-Udچهارم 

دار قند  ( اجرای پروتکل پژوهش، باعث کاهش معنی=02/0pهفت  دوم ) 

شد و   STZ ها به نسبت مرحل  بعد از تزریق  های این گروهخون موش 

طوری که در پایان هفت  ششم  این کاهش تا پایان پروتکل ادامه داشت، به 

گروه  قند خون  پژوهش، غلظت  پروتکل  میانگین   D-Ex های  اجرای  با 

با میانگین   D-Ud(، =001/0pلیتر ) گرم بر دسیمیلی  ۹2/17±14/382

دسیمیلی   15/15±57/411 بر  و  =001/0p)  لیترگرم   ) D-Ex-Ud  با

( در مقایسه  =001/0pلیتر ) گرم بر دسیمیلی  12/363±60/42میانگین  
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صورت لیتر بهگرم بر دسیمیلی   85/534±18/22با میانگین    D-C با گروه  

-DوD-Ud های  داری کمتر بود. همچنین در هفت  ششم بین گروهمعنی

Ex-Ud    (001/0p=  و ) D-Ud  باD-Ex   (002/0p=اختلاف معنی )  دار

های سالم در طول پروتکل پژوهش وجود داشت. همچنین، مقایس  گروه

-H و  H-C  ،H-Ex  ،H-Udهای  صورت زوجی بین گروهنشان داد که به

Ex-Ud  داری وجود نداشت در سط  قند خون تفاوت معنی  (05/0P>  )

 (. 2)شکل 

 

  پژوهش. پروتکل اجرای ولط در بدن  وزن  مقادیر .1 شکل

 . (>001/0P) ی دیگرهاگروه  مقابل در  C-D گروه برای & (،>001/0P) ی دیگرهاگروه  مقابل در  C-Hگروه برای*

  ،(D-Ex) تمرین-دیابت ،(D-C) کنترل-دیابت (،H-Ex-Ud) گزنه-تمرین-سالم  ،(H-Ud) گزنه-سالم ،(H-Ex) تمرین- سالم  ،(H-C) کنترل-سالم اختصارات:

 .(D-Ex-Ud) گزنه-تمرین-دیابت و (D-Ud) گزنه -دیابت

 

 

 مقادیر گلوکز خون در طول اجرای پروتکل پژوهش.   .2شکل 
 Ex-D (01/0>p .)با   Ud-Dتفاوت گروه  #Ud-Ex-D (001/0>p ،)با   Ud-Dتفاوت گروه  &(،  p<001/0دهد )های دیگر را نشان می با گروه   C-Dداری بین گروه اختلاف معنی*

 ، (D-Ex)تمرین -، دیابت(D-C)کنترل -(، دیابتH-Ex-Udگزنه )-تمرین-، سالم (H-Ud)گزنه -، سالم(H-Ex)تمرین - ، سالم(H-C)کنترل -اختصارات: سالم

 .(D-Ex-Ud)گزنه -تمرین-و دیابت (D-Ud)گزنه -دیابت

 

های تحت مطالعه در ساطو  انساولین  نتایج نشاان داد که بین گروه

معانای تفاااوت  هیاپاوکااامااپ  ) باااتاات  بود  ،  743/0η²=  ،622/6=Fداری 

001/0=Pها، گروه (. در مقایساا  گروهH-Ex    بالاترین نساابت انسااولین

نیز  H-Ex-Udو    H-C،H-Udهاای را داشااات. گروهGAPDH باه  

را نشااان دادند، اما تفاوتی بین GAPDH نساابت بالایی از انسااولین به  

(. در مقابل، دیابت باعث کاهش  P≥05/0های ساالم مشااهده نشاد ) گروه

در مقایساه با  D-Cهای گروه ساط  انساولین در باتت هیپوکامپ موش

روی   Udیا    Ex( و شاااش هفته درمان با  P<05/0گروه ساااالم شاااد ) 

دار در بیان پروتئین انسااولین در های دیابتی ساابب اتزایش معنیموش

هاایااپااوکااامااپ گااروه وD-Ud   (003/0=Pهااای  باااتاات   ) D-Ex-

Ud (001/0=P نسبت به گروه )D-C  (.3شد )شکل
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 های دیابتی و سالم. بیان پروتئین انسولین در باتت هیپوکامپ موش  .3شکل 

 هاست. داری بین گروه داری و حروف متفاوت نشان  معنیحروف مشابه نشان  عدم معنی نمایش داده شده است.  GAPDHدر بالای نمودار باندهای پروتئین انسولین همراه با 

 ، (D-Ex)تمرین -، دیابت(D-C)کنترل -(، دیابتH-Ex-Udگزنه )-تمرین-، سالم (H-Ud)گزنه -، سالم(H-Ex)تمرین - ، سالم(H-C)کنترل -اختصارات: سالم

 . (D-Ex-Ud)گزنه -تمرین-و دیابت (D-Ud)گزنه -دیابت
 

  هیپوکااماپ  بااتات  GLUT4  ساااطو    برای  آمااری  نتاایج  همچنین،

 دارد وجودداری  تفااوت معنی مطاالعاه تحات  یهاگروه بین  که داد نشاااان

 (86۹/0η²= ،166/15=F،  001/0=P.) بین  تفاوتی  ،هاگروه   مقایسااا   در 

 نشاد  مشااهده  هیپوکامپ باتت  GLUT4 بیان  ساط  در ساالم  یهاگروه

 (05/0≤P.)  ساااط   کااهش  بااعاث  دیاابات  مقاابال،  در  GLUT4 بااتات  در 

 ( P<05/0)   شد  سالم  گروه  در مقایسه با  D-C  گروه  یهاموش  هیپوکامپ

 اتزایش سابب دیابتی  یهاموش روی   Ud  یا  Ex  با درمان هفته شاش و

-D یهااگروه  هیپوکااماپ  بااتات  در GLUT4  پروتئین  بیاان  در  دارمعنی

Ud  (001/0=P ) و  D-Ex-Ud (001/0=P )  گروه به  نسابت D-C شاد 

 (.4)شکل
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  سالم. و دیابتی یهاموش  هیپوکامپ باتت در GLUT4 پروتئین بیان .۴ شکل

 ست. هاگروه   بین داریمعنی   نشان  متفاوت حروف و داریمعنی  عدم  نشان  مشابه  حروف است. شده داده نمایش GAPDH با  همراه GLUT4 پروتئین باندهای نمودار  بالای در

   ، (D-Ex) تمرین -دیابت ،(D-C)  کنترل-دیابت (،H-Ex-Ud) گزنه -تمرین-سالم ،(H-Ud) گزنه-سالم ،(H-Ex) تمرین-سالم ،(H-C) کنترل-سالم اختصارات:

 . (D-Ex-Ud) گزنه-تمرین-دیابت و (D-Ud) گزنه -دیابت
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 با  هیپوکامپ باتت  نوروهیسااتوپاتولوژی جامع   بررساای  کیفی تحلیل

  یها گروه  در  هیپوکامپ  م تلف مناطق درH&E   آمیزیرنگ  از استفاده

  سابب دیابت که  ( 5  شاکل)   داد  نشاان  ( b)   دیابتی  یهاگروه و  ( a)   ساالم

  منااطق  در  ( Neural disorganization)   عصااابی  نظمیبی  اتزایش

DG،  CA4،  CA2  و  CA1،  میکروگلیاال  و  عصااابی  تراکم  کااهش  

 (Neural and microglial density )  مناااطق  در  DG،   CA4و  

CA2، هرمی  لای ضااا امت  کاهش  (Thickness of pyramidal 

layer )  مناطق  در  DG،  CA4،  CA3  و  CA2  لای  ضا امت  کاهش و  

 و  DG  منااطق  در  ( Thickness of molecular layer)   مولکولار

CA3 شد. دیابتی یهاموش هیپوکامپ 

صورت جداگانه سبب  به  Exو اجرای    Udرسد که عصارة  به نظر می 

های دیابتی نشد، اما بهبود این پارامترها در هم  مناطق هیپوکامپ موش

 Neuralساااباب کااهش  Udهمراه باا مصااارف  Exدر مقاابال، ترکیاب  

disorganization  اتااازایاااش  ،Neural and microglial 

density،Thickness of pyramidal layer   وThickness of 

molecular layer  های  در هم  مناطق هیپوکامپ در مقایسااه با گروه

D-Ud    وD-Ex    در هما  منااطق هیپوکااماپ شااااد. این پاارامترهاا 

قرار داشات  H-Cبندی نزدی  به گروه در درجه D-Ex-Udهای  موش

  D-Exو    D-C  ،D-Udهاای و در هماه منااطق، در مقاایساااه باا گروه

 (.5شکل عملکرد بهتری داشتند ) 

 
(b) 

 
(a) 

 ( است x 40 تصاویر نماییبزرگ ) H&E  آمیزیرنگ  براساس  هیوکامپ م تلف مناطق .5 شکل

  ،(D-C) کنترل-دیابت (،H-Ex-Ud) گزنه-تمرین-سالم  ،(H-Ud) گزنه-سالم ،(H-Ex) تمرین- سالم  ،(H-C) کنترل-سالم اختصارات:

 (CA1، CA2، CA3 ، CA4) آمونیس  کورنو (،Dentate gyrus) داردندانه  شکنج .(D-Ex-Ud) گزنه - تمرین-دیابت و (D-Ud) گزنه-دیابت ،(D-Ex) تمرین-دیابت

 

 بحث
  عصااارة و   اسااتقامتی   تمرینات   زمان هم   تأثیر   بررساای   با   حاضاار     مطالع 

  ی ، نوع   دیابتی   ی ها موش   هیپوکامپ   در   انساااولین   سااایگنالینگ   ر د   گزنه 

  کااهش  را   خون   گلوکز   ساااط    تنهاا ناه   دوگااناه     ماداخلا   این   کاه   داد   نشاااان 

  عملکرد  بازسااازی   پیچیده،   مولکولی   های مکانیساام   طریق   از   بلکه   دهد، می 

  گروه  هاا، یااتتاه   براسااااس   د. کنا می   تساااهیال   را   هیپوکااماپ   هاای نورون 

  یهااپروتئین  بیاان   در   دار معنی   بهبودی   گزنه  و   ورزش   ترکیاب   ة کنناد دریاتت 

  داد.  نشااان   ای مداخله ت    ی ها گروه   در مقایسااه با   GLUT-4  و   انسااولین 

  به  حسااسایت   اتزایش   با   اساتقامتی   ورزش  که   اسات  آن   از   حاکی   نتایج   این 

  د،کنمی   تقویت   ها نورون   در   را   گلوکز   جا    ساالولی،   سااط    در   انسااولین 

  التها ، و   اکسایداتیو   اساترس   مهار   طریق   از  گزنه   تعال   ترکیبات   که درحالی 

 . ( 21)   کنند می   تراهم   ها سیناپس   بازسازی   برای   مناسب   محیطی 

  سااایگنالینگ  هماهنگ،   مکانیسااام   دو   طریق   از   اساااتقامتی   تمرینات 

  مساایر  سااازی تعال   ن ساات،   . کنند می   بهینه   هیپوکامپ   در را    انسااولین 

AMPK/PGC-1α   متاابولیسااام  باا   مرتبط   هاای ژن   بیاان   تنظیم   موجاب  

 کاه   دهاد می   اتزایش   را   GLUT-4 گلوکز   نااقال     ترجما   و   شاااود می   گلوکز 

  ازجملاه  منظم،   بادنی   تعاالیات   . دارد   پی   در   را   هاا نورون   باه   گلوکز   انتقاال   بهبود 

  به  حساااساایت   گلوکز،   متابولیساام  و   جا    اتزایش   با   اسااتقامتی،   تمرین 

  ورزش  از   ناشای   بهبودهای   ب شاد. می   بهبود   توجهی   قابل   طور به   را   انساولین 

  اسات  مرتبط   التها   و   اکسایداتیو   اساترس   کاهش   با   انساولین   سایگنالینگ   در 

  کهدرحالی  . ( 24  ، 23)   د کن می   پشااتیبانی   بیشااتر   را   متابولی    ساالامت  و 

  متابولیسام و   انساولین   سایگنالینگ   برای   واضاحی   مزایای   اساتقامتی   تمرین 

 . دارد   گلوکز 

  غاایی   رژیم مانند دیگری عوامل باشایم داشاته نظر  در که اسات مهم

  این،  برعلاوه  دارند. نقش  متاابولیا   سااالامت  در نیز  ژنتیکی هایزمیناه و

  هیپوکامپ  در  انساولین سایگنالینگ در  دخیل  خاص  مولکولی  مسایرهای

 اساکلتی،  عضال مانند ،ی دیگرهاباتت  در موجود  مسایرهای  با اسات  ممکن

  متفاوت باشاند،  تربرجساته اسات  ممکن م تلف  هایمکانیسام آن  در که

  مغز  از مشاتق  نوروتروتی  تاکتور ساط  اتزایش  دوم، .( 26 ،25) دنباشا 

(BDNF) بیان  تقویت با بلکه د،کنمی  تحری   را  عصابی نوزایش تنهانه 

-IRS مسااایر  در سااایگناال انتقاال  تساااهیال  و انساااولین هاایگیرناده

1/PI3K/Akt،   ب شاد.می  بهبود عصابی  هایسالول  در  را  گلوکز  جا  

 ،IL-6  و TNF-α نظیر  التهاابی هاایسااایتوکین  کااهش  باا  ینادهاااتر  این

 اتزایش طریق  از و دندهمی کاهش  هیپوکامپ  در را انسااولین به  مقاومت

 پلاساتیسایته  ،PSD-95 و سایناپتوپیساین مانند  ،سایناپسای  یهاپروتئین

 .( 28 ،27 )  ندکنمی تقویت  را سیناپسی

 را انسااولین  ساایگنالینگ تنهانه  گزنه و  ورزش  ترکیب  هیپوکامپ،  در
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  ،نوروتروتیا   تااکتورهاای  بیاان  اتزایش  طریق  از بلکاه  ب شاااد،می  بهبود

 داردندانه  ناحی  در  را  )نوروژنز(   عصابی نوزایش  ،NGF  وBDNF  مانند

 تجمع  کااهش  باا  همچنین  ترکیاب  این  .( 2۹)  دکنا می  تحریا   هیپوکااماپ

  مرتبط عصابی ت ریب  برابر  در  شاده،تسافریله تاو پروتئین و  بتا-آمیلوئید

 حجم  اتزایش  بااعاث  دوگااناه   ماداخلا   این  .داردآثاار محااتظتی    دیاابات  باا

 با  مرتبط عصاابی  هایشاابکه  در  عملکردی  اتصااالات بهبود  و  هیپوکامپ

 .( 30)  شودمی حاتظه

 ماانناد  تعاالی ترکیباات  باا  گزناه  عصاااارة  هاا،مکاانیسااام  این  کناار  در

  کلیادی  هاایآنزیم  مهاار  طریق  از  تنولیا ،  اسااایادهاای  و  کوئرساااتین

را تعدیل  هیپرگلیسااامی  ،تسااافاتاز( -6-گلوکز )نظیر کبدی  گلوکونئوژنز

  ،PI3K/Akt  مسااایر  سااااازیتعااال  بااا  ،زمااانهم  و  ( 31)   کناادمی

  ساایگنالینگ سااازیبهینه و دهدمی اتزایش  را IRS-1  تساافوریلاساایون

 بین ساینرژی  تعامل این د.کنمی تضامین را سالولی ساط   در  انساولین

 را نوروپروتکتیو  و  متاابولیا   تنظیم  از  ایپیچیاده   شااابکا   گزناه  و  ورزش

 .( 32)  دکنمی  ایجاد

  اساایدهای و )کوئرسااتین ذکرشااده  ترکیبات  برعلاوه  گزنه  عصااارة

  انسااولین  هایگیرنده به که اساات  خاصاای  هایلکتین  حاوی تنولی (،

 .( 33)   دکنمی  تقویت را هاآن کینازی تیروزین تعالیت و شاودمی متصال

  هااانکرتین   عمرنیماه  ،4-پپتیاداز  دیپپتیادیال  آنزیم  مهاار  باا  گیااه  این

 .( 34)  دهدمی اتزایش را انسااولین(  ترشاا  کنندهتحری   های)هورمون

  باا  شااادهتعاال  کینااز پروتئین  ساااازیتعاال باا گزناه  ترکیباات همچنین،

AMP (AMPK)انساولین  از  مساتقل  را  گلوکز جا  عضاله، و کبد  در  

 عامل به  را  گزنه  عصاااارة چندگانه،  هایمکانیسااام این  دهند.می اتزایش

  که  داد نشاااان  ایمطاالعاه  .( 35)  دنا کنمی  تبادیال  چنادوجهی  ضاااددیاابات

 دهدمی  کاهش 1 نوع  دیابتی بیماران  در  را انساولین کل دوز گزنه  مکمل

 بیماران  در  .( 33)  اساات انسااولین به حساااساایت بهبود ةدهندنشااان که

 را  التهاابی نشاااانگرهاای  توجهیقاابال  طورباه  گزناه  عصاااارة  ،2 نوع  دیاابتی

 بهبود  هفته هشاات طول در  را انسااولین  به حساااساایت و  داده  کاهش

  .اسات  امیدوارکننده گزنه و  ورزش تواید کهدرحالی  .( 36)  اسات ب شایده

  متفاوت  اسات  ممکن تردی هایپاسا   که  شاود  گرتته نظر  در  اسات لازم

 در  دخیل  هایمکانیساام  کامل  درك برای  بیشااتری  تحقیقاتبه   و باشااد

 .است نیاز مورد انسان شناختی تقویت و نوروژنز

 به  گزنه  عصااارة و  اسااتقامتی  ورزش  ترکیب  ساایسااتمی ، سااط   در

 و کبد اساکلتی،   )عضال محیطی  هایباتت  در انساولین به حسااسایت بهبود

 در  گلوکز مصااارف  اتزایش باا  ورزش  .( 37)   شاااودمیمنجر   چربی(   بااتات

  مهاار  با گزنه  کهدرحالی  ،( 23)  دکنا می احیاا  را گلیکوژن ذخایر  عضااالات،

شااواهد پیشاابالینی  دهد.می  کاهش  را  گلوکز  تولید کبدی،  گلوکونئوژنز

نشااان میدهند که ترکیب تعالیت هوازی و عصاااره گزنه میتواند با بهبود 

شااخصاهای گلیسامی و محاتظت از عملکرد سالولهای بتای پانکراس، در 

 ورزش زمان مدت .( 38) تنظیم متابولیسااام گلوکز نقش داشاااته باشاااد

 مدت و اسات بوده متغیر ماه شاش تا هفته  هشات  از  هاآزمایش  در هوازی

   نکتا   .( 3۹)   دارد  همراهباه  را  بهتری  نتاایج  باالقوه  طورباه  ترطولانی  زماان

 با ورزش  رساادمی نظر به اساات. مداخله دو  این اتزاییهم اثر  توجهقابل

 را گزنه  ترکیبات  نفوذپایری رسانی،اکسیژن و مغزی خون جریان اتزایش

 ساط   کاهش  با  گزنه زمان،هم ب شاد.می  بهبود مغزیاااا    خونی ساد  از

 ورزش از ناشای اکسایداتیو اساترس  ،گلوتاتیون اتزایش  و  آلدئید دی مالون

 نیز  مشاااابهی  مطاالعاات  در  مثبات  تعاامال  این  د.کنا می  خنثی  را  شااادیاد

  مکمل عنوانبه  گزنه  از اسااتفاده نهایت،  در  .( 20)   اساات  شااده  مشاااهده

 )ماانناد  ضاااددیاابات  داروهاای  رایج  جاانبی  عوارض  بروز  احتماال  گیااهی،

 حااال،باااایان  دهااد.مای  کاااهاش  را  وزن(   اتازایاش  یااا  هایاپاوگالایسااامای

 و  گزنه  عصااارة م تلف  دوزهای نشاادنبررساای ازجمله هاییمحدودیت

 .است آینده هایپژوهش نیازمند تمرینات،  بهین  زمانمدت

 گیرینتیجه

  درمانی  اسااتراتژی   عنوان به   گزنه   عصااارة  و   اسااتقامتی   ورزش   ترکیب 

  هادف  باا   بلکاه   ب شاااد، می   بهبود   را   گلیسااامی   کنترل   تنهاا ناه   چنادوجهی، 

 و   ساایسااتمی    سااط    در   دیابت   پاتوتیزیولوژی    های مکانیساام   قراردادن 

  نویادب ش  رویکرد   این   د. کنا می   جلوگیری   بیمااری   این   عوارض   از   عصااابی، 

  زندگی  کیفیت   دیابت،   اسااتاندارد   های درمان   برای   مکملی   عنوان به   تواند می 

 .دهد   ارتقا   توجهی قابل   طور به   را   بیماران 

 قدردانی و تشکر
  ارشاد  کارشاناسای  ةدور دانشاجویی  نامپایان  از  برگرتته حاضار   مقال

  تمامی  از اساات.  لرسااتان دانشااگاه  اول(  ة)نویسااند  ورزشاای  تیزیولوژی

 ماا  ةکننادیااری  پژوهش  این  مراحال  ولط  در  کاه  همکاارانی  و  دوساااتاان

 .کنیممی سپاسگزاری صمیمانه بودند،

 اخلاقی ملاحظات
دامپزشکی   ةاخلاق در پژوهش دانشکد   پروتکل این مطالعه در کمیت

 .یید رسیده استأبه ت LU. ECRA. 2018.16دانشگاه لرستان با کد 

 مالی حامی
 این پژوهش هیچگونه حمایت مالی اختصاصی دریاتت نکرد.

 نویسندگان سهم
  تهی ها،داده  تفسااایر ،تحلیل مطالعه،  طراحی در  نویساااندگان  هم

 ارساال  برای شادهآماده  نسا   نهایی ییدأت و آن  اصالا   ،مقاله نویسپیش

 .اندکرده مشارکت مجله به
 

 منافع تعارض
خصاااوص در  منااتعی تضااااد  هیچ  کاه نادکنمی  اعلام  نویسااانادگاان

.ندارند مقاله این  انتشار یا نویسندگی
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