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 و عصب فشردگی از ناشی مزمن آسیب روش به شده القا نوروپاتی درد بر شنا تمرين هفته دو اثر 

 بالغ نر صحرايی های موش در GAD65 بیان
 

 6سیما دامنی ،6نژادفريناز نصیری، 5پريسا حیات، 4، رضا قراخانلو3،1جامعی، سید بهنام الدين *2، حمید رجبی1بابک فرزاد

 دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایرانمرکز تحقیقات علوم اعصاب،  -1

 ، تهران، ایرانخوارزمی، دانشگاه تربیت بدنی و علوم ورزشیدانشکده  -2

 پزشکی ایران، تهران، ایرانپزشکی، دانشگاه علوم پیرا، دانشکده علوم پایهگروه  -3

 گروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشکده علوم انسانی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران -4
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 21/02/1395 :تاریخ پذیرش مقاله                                   11/09/1394 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

فعالیت بدنی موجب بهبود درد  ،هاي غیرداروییرسد از بین روشباشند. به نظر مینوروپاتی درگیر می دنامشخصی در در هايسمیمکان زمینه و هدف:

 میهفته تمرین شنا بر بیان آنز 2؛ بنابراین در پژوهش حاضر اثر ستینوروپاتی گردد، ولی دلایل احتمالی اثر فعالیت ورزشی منظم بر درد نوروپاتی مشخص ن

65GAD  3و گیرندهX2P در مدل آسیب مزمن ناشی از فشردگی عصب (CCIعصب سیاتیک موردبررس )قرار گرفت. ی 

( گروه 2(؛ CCIST2و تمرین شنا ) CCIگروه القاي نوروپاتی با مدل ( 1 گروه تقسیم شدند: 5چهل سر موش صحرایی بالغ نژاد ویستار به  ها:مواد و روش

( گروه شم 5( و Controlین شنا )( گروه کنترل سالم بدون تمر4(؛ ST2( گروه سالم با تمرین شنا )3(؛ CCIبدون تمرین شنا ) CCIالقاي نوروپاتی با مدل 

 30روز در هفته به مدت  5هفته ) 2شدند. پروتکل تمرینی شنا شامل  یطیمتحمل آسیب عصبی مح CCIو  CCIST2هاي (. گروهShamCCI) CCIجراحی 

 تکنیک وسترن بلاتینگ موردسنجش قرار گرفت. يلهیوسبه 3X2Pو  65GADدقیقه( بود. بیان  60تا 

 شد Sham CCIو  CCIهفته تمرین شنا موجب افزایش معنادار آن به نسبت گروه  2گردید که  GAD65موجب کاهش معنادار آنزیم  CCI یجراح نتايج:

(001/0≥P) 3ي میزان بیان گیرنده، ولیX2P هاي صحرایی در گروهدر نخاع ناحیه کمري موش( 05/0هاي پژوهش تفاوت معناداري باهم نداشتند<P.) 

که  GAD65دنبال آن آنزیم ه هاي مهاري و بحفظ نورون يواسطههاي پژوهش حاضر نشان داد انجام تمرینات شنا احتمالاً بهمجموع یافته گیری:نتیجه

  شود.گردد موجب بهبود درد نوروپاتی میموجب تبدیل میانجی عصبی تحریکی گلوتامات به میانجی عصبی مهاري گابا می
 

 3X2P گیرنده ،65GAD شنا، تمرین نوروپاتی، درد :کلیدی کلمات

 

 

 

 

 مقدمه 
به دلیل پیچیدگی و مبتلا به درد نوروپاتی  بیشتر بیماران

نامشخص درگیر در درد نوروپاتی و همچنین  هايمکانیسم

ي ناخواستهمحدودیت داروهاي تجویزي به دلیل اثرات مضر و 

ها نسبت به داروهاي موجود و خیلی از آن بوده ها، ناراضیآن

هاي متعددي براي ایجاد درد مکانیسم(. 1باشند )مقاوم می فعلی

توان به فعال شدن ها میشده است که از بین آننوروپاتیک مطرح

ید و انیتریک اکس، ، افزایش سطح گلوتاماتNMDAهاي گیرنده

و  (ROSاکسیژن ) يدهندههاي واکنشگونه ازحدشیافزایش ب

. انتقال درد توسط (3، 2) ایجاد استرس اکسیداتیو اشاره نمود

گیرد و چندین هاي گانگلیون ریشه خلفی و نخاع انجام مینورون

( در این نواحی بیان 1X2P-7هاي ي پورینرژیک )گیرندهگیرنده

، 3X2Pهاي گیرنده ضدکلئوتیدهاي و(. کاربرد الیگون4شوند )می

هاي انتخابی ، تکنولوژي حذف ژن یا آنتاگونیستRNAتداخل 

نقش مهمی در  3X2Pهاي و گیرنده ATPاند که نشان داده

رهاشده از  ATP(. 5کنند )توسعه و حفظ درد نوروپاتی بازي می

 ژهیوبه P2Xهاي سازي گیرندهفعال يواسطهبه دهیدبیبافت آس

هاي با درد تواند انتقال درد را در بیماريمی 3X2Pگیرنده 

تواند بر غشاي می ATP قتیدر حق(. 6نوروپاتی تنظیم کند )

مقاله پژوهشی

  

 ،و علوم ورزشی، دانشگاه خوارزمی یبدنتیدانشکده ترب نويسنده مسئول: حمید رجبی،* 

     Email: hrajabi@hotmail.com                                                             ، ایران، تهران
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 يواسطهیا به 3X2Pهاي گیرنده يواسطهسیناپسی بهپیش

میانجی تحریکی گلوتامات را رها  يآزادساز ،P2Yهاي گیرنده

هاي سیناپسی بر روي گیرندهکند. گلوتامات در غشاي پس

AMPA  وNMDA کند که میانجی عصبی تحریکی در اثر می

 3X2Pهاي حذف ژنتیکی گیرنده(. 7د )نباشمسیرهاي درد می

-ي معناداري کاهش میبه گونه ATPدریافت درد را در پاسخ به 

توانند می 3X2Pهاي دهد که اشاره به این موضوع دارد که گیرنده

نوروپاتی موردتوجه هاي جذاب پژوهشی در درد عنوان هدفبه

در تسکین  3X2Pهاي (. به همین دلیل مهار گیرنده8قرار گیرند )

 (.9عنوان یک روش مفید موردتوجه است )درد نوروپاتی به

برخی از انواع نوروپاتی با اختلال در عملکرد میتوکندري 

ي شدهيزیربرنامهمرگ شده در باشند که مشخصهمراه می

وابسته  یسلولي شدهيزیربرنامهمرگ (. 10نقش دارند ) سلولی

، ROSشماري از فاکتورها مانند  يلهیوسبه میتوکندري به

شده که ( و مشخص11شود )سرامید و نیتریک اکساید فعال می

این فاکتورها در پاتوفیزیولوژي درد نوروپاتی نقش دارند. این 

از میتوکندري و به دنبال آن  Cعوامل موجب رهایی سیتوکروم 

، فاکتور فعالیت پروتئاز Cاي از سیتوکروم تشکیل مجموعه

سازي کاسپازهاي گردد که فعالمی 9-و کاسپاز 1-آپاپتوزي

آسیب عصب شده که (. نشان داده12کند )را آغاز می دستنییپا

شاخ  در یسلولي شدهيزیربرنامهمرگ محیطی موجب ایجاد 

(. درواقع یکی از 13شود )( میI–IIIمیناي خلفی نخاع )لا

هاي مهم ایجاد درد نوروپاتی پس از آسیب عصبی، مکانیسم

مرگ هاي عصبی مهاري ناشی از کاهش میانجی

( GABAسیستم عصبی است. گابا ) در یسلولي شدهيزیربرنامه

هاي عصبی است که نقش مهمی این میانجی نیتریکی از مهم

شده (. مطالعات انجام14شاخ خلفی نخاع دارد )در تنظیم درد در 

مرگ دهد که پدیده در رابطه با درد نوروپاتی نشان می

هاي مهمی در از بین رفتن نورون نقش یسلولي شدهيزیربرنامه

شده است که (. مشاهده13پس از آسیب عصبی دارد )گاباارِژیک 

نخاع  به دنبال ایجاد آسیب عصبی، غلظت این میانجی عصبی در

هاي تشدید و همین امر موجب ارسال پیام افتهیشدت کاهشبه

(. همچنین سایر 15گردد )اي از درد به نواحی بالاتر میشده

دهد که همراه با کاهش سطح گابا شده نشان میمطالعات انجام

به دنبال آسیب عصب محیطی یا طناب نخاعی، سطح آنزیم 

GAD م سنتز کننده گابا است( )گلوتامات دکربوکسیلاز که آنزی

کند. کاهش گابا و آنزیم سنتز کننده آن نیز موجب نیز تغییر می

ها شده و درنتیجه منجر به از بین رفتن اثر مهاري آن

 همکاران و Lorenzo(. 16شود )هایپرآلجیزیا و آلودینیا می

 نخاع سطحی خلفی شاخ در را GAD65ی منیواکنش ا( 2014)

 عصب (CCI) عصب یاز فشردگ یمزمن ناش بیآس مدل در

 هايپایانه چگالی. کردند بررسی صحرایی هايموش در سیاتیک

 CCI از پس در نخاع 2 لامیناي و 1 لامیناي در GAD65 مهاري

 يهاپایانه کاهش بیشترین. یافت کاهش سیاتیک عصب

GAD65 هفته پس از آسیب  4تا  3و در حدود  2 ينایلام در

پس از آسیب وجود  56ریکاوري تا روز  یرخ داد و مقدار جزئ

-با تغییر آستانه GAD65هاي داشت. تغییرات زمانی تعداد پایانه

 (.17هاي مکانیکی و حرارتی همبستگی داشت )ي درد به محرک

از طرف دیگر اثرات مفید فعالیت ورزشی حاکی از تغییر 

شده که علائم درد حاد را ( و نشان داده18درد است ) احساس

 دهد( و درد نوروپاتی را در جوندگان کاهش می19ها )در انسان

کاهش احساس درد بیشتر به پاسخ حاد که . هرچند (21، 20)

ساعت  1شود و معمولاً در کمتر از فعالیت ورزشی نسبت داده می

گار ناشی از تمرینات ، ولی اثرات ماند(22، 18) روداز بین می

که دو هفته  است شده ورزشی کمتر مشخص است. مشاهده

تمرین شنا موجب کاهش هایپرآلجیزیاي مکانیکی و حرارتی در 

ي دیگري هطالع(. م23گردد )شده می CCIهاي صحرایی موش

تواند موجب ناراحتی و می مزمن دویدنکه تمرین  دهدنشان می

( 2010و همکاران ) Cobianchi درد گردد. يکاهش آستانه

مشاهده  روز( 53) مزمن دویدنتمرینات را با آلودینیا  شیافزا

بنابراین براي بررسی دلایل احتمالی بهبود  (.24کردند )

تمرینات ورزشی،  هایپرآلجیزیاي مکانیکی و حرارتی ناشی از

در این  3X2Pي ( و گیرنده65GADآنزیم سنتز کننده گابا )

 گیرند.مطالعه قرار می پژوهش مورد

 

 هامواد و روش
 هايکه نمونهاي است مداخله –پژوهش حاضر از نوع تجربی

 ياهفته 8نر بالغ نژاد ویستار  سر موش صحرایی 40را  پژوهش

ها در . موشدادندمی لیگرم تشک 200±20با متوسط وزن 

تاریکی و  يشدهاستاندارد تحت شرایط کنترل يهاقفس

 22±3دما ) ،ساعت روشنایی( 12ساعت تاریکی و  12روشنایی )

درصد( با دسترسی آزاد به آب  45گراد( و رطوبت )حدود سانتی

شدند. کلیه مراحل مطالعه با مجوز کمیته می يو غذا نگهدار

اخلاق معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ایران و بر اساس 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
16

.6
.2

.1
1.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

bs
.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

05
 ]

 

                               2 / 9

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2016.6.2.11.5
http://jabs.fums.ac.ir/article-1-947-en.html


 

 

9513تابستان  | 2شماره  | سال ششم |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   
 و همکارانفرزاد  بابک

 

journal.fums.ac.ir 
248 

ات آزمایشگاهی انجام گردید. در پروتکل اخلاقی کار با حیوان

گروه شامل گروه  5ها به روش تصادفی به پژوهش حاضر نمونه

(؛ گروه CCIST2و تمرین شنا ) CCIالقاي نوروپاتی با مدل 

(؛ گروه سالم با CCIبدون تمرین شنا ) CCIنوروپاتی با مدل 

(؛ گروه کنترل سالم بدون تمرین شنا ST2تمرین شنا )

(Control و گروه شم جراحی )CCI (ShamCCI تقسیم )

 گردیدند.

ها پس از سه روز تطبیق با شرایط محیطی از کلیه نمونه

منظور یادگیري و آشنایی لیه گرفته شد و بههاي رفتاري اوآزمون

ها تمرین ي گروهروز در یک هفته همه 3با تمرین شنا به مدت 

ازآن یک روز استراحت کردند تا جراحی شنا را انجام دادند و پس

-القاي درد صورت گیرد. پس از جراحی موش يبرا CCIبه روش 

فتاري پس هاي رروز استراحت کردند. سپس آزمون 3ها به مدت 

هفته تمرینات اصلی  2ازآن به مدت از جراحی انجام گرفت و پس

که   گردید هاي رفتاري تکرار  هر هفته آزمون شنا انجام شد و 

 آزمون رفتاري براي هر حیوان صورت گرفته است. 4درمجموع 
-فونهاي فیلامنتبراي آلودینیاي سرمایی، از  از آزمون استون

براي  از آزمون پلانتار، جهت سنجش آلودینیاي مکانیکی فري

براي  سلیتو -آزمون رندالهایپرآلجیزیاي حرارتی و از 

 هایپرآلجیزیاي مکانیکی استفاده گردید.

با تزریق کتامین و زایلازین  واناتیح CCIبراي انجام جراحی 

هوش شده و بیداخل صفاقی  صورت تزریقبه 1به  8به نسبت 

متري سانتی 2تراشیدن موهاي محل جراحی یک برش پس از 

و عضلات این  جادشدهیي بالاي ران پاي چپ ادر پوست ناحیه

شاخه تا عصب سیاتیک پیش از محل سه شدناحیه کنار زده 

جدا شود. سپس بر اساس  آن هاي اطرافشدن نمایان و از بافت

رومیک شده توسط بنت و زاي با استفاده از نخ بخیه کمدل ارائه

متر از یکدیگر پیش از ي یک میلیچهار گره شل به فاصله ،گات

که جریان  ياگونهشد بهشاخه شدن بر روي عصب زده محل سه

رسانی به نواحی دیستال عصب مختل نگردد. پس از اتمام، خون

 برنامه تمرینات شنا -1جدول 

هاهفته ی شناتعداد وهله   کل زمان تمرين زمان استراحت زمان هر وهله )دقیقه( 

 هفته اول

 روز اول
3 10 5 30 

 هفته اول

 روز دوم
2 15 5 30 

 هفته اول

 روز سوم
3 15 5 45 

 هفته اول

 روز چهارم
3 15 5 45 

اولهفته   

 روز پنجم
4 15 5 60 

 هفته دوم

 روز اول
4 15 5 60 

 هفته دوم

 روز دوم
3 20 5 60 

 هفته دوم

 روز سوم
3 20 5 60 

 هفته دوم

 روز چهارم
2 30 5 60 

 هفته دوم

 روز پنجم
2 30 5 60 
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 (.25عضلات و پوست محل جراحی به تفکیک بخیه زده شد )

روز  5هفته،  2مدت  به ST2و  CCIST2هاي هاي گروهموش

کردند )جدول در هفته در ساعات مشابهی از روز تمرین شنا می

ي مقدماتی محققین (. پروتکل تمرینی بر مبناي مطالعه1

، پژوهش حاضر و بر اساس مطالعات پیشین تهیه و انجام گردید

شنا به گونه تدریجی در طول دو هفته  زمانمدت کهيطوربه

هاي تناوبی کوتاه شروع شد و به با زمان یافت. تمریناتافزایش 

گونه تدریجی افزایش پیدا کرد تا حیوان با محرک تمرینی جدید 

سازگار گردد و استرس ناشی از تمرینات به گونه تدریجی افزایش 

از نوع هوازي و با شدت متوسط  . پروتکل تمرینی(26، 20) ابدی

دقیقه شنا کردن  90مطالعات پیشین، تمرین به مدت بود زیرا که 

 6و تا  (27) پیوسته و یا تناوبی بدون اعمال وزنه بر روي حیوان

را متوسط و هوازي گزارش ( 28) درصد وزن بدن اعمال وزنه

ین ئمنظور مطالعه تغییرات میزان بیان پروتبههمچنین  اند.کرده

65GAD  3وX2P، 4هاي سگمنت نخاعی نمونهL  6تاL ي از همه

نیک وسترن بلاتینگ مورد آزمایش قرار گرفت. ها توسط تکگروه

است که  ياروشی دومرحله وسترن بلاتینگ یا ایمونوبلاتینگ

الکتروفورز از  يلهیوسینی جداشده بهئطی آن ابتدا باندهاي پروت

به غشاي دیگري که غالباً از جنس  SDS-PAGEروي ژل 

یابند و در مرحله دوم می انتقال است نیتروسلولز

-می شناسایی ین موردنظرئاختصاصی، پروت يبادیآنت توسط

 شود.

انجام  SPSSافزار هاي آماري با استفاده از نرمتجزیه و تحلیل

شده انحراف استاندارد گزارش ±ها با میانگین شد. تمام یافته

است. آزمون کولموگروف اسمیرنوف براي بررسی طبیعی بودن 

-توزیع داده استفاده گردید که در صورت طبیعی بودن از آزمون

ها با آزمون تحلیل هاي پارامتریک استفاده شد. تفاوت بین گروه

بررسی شدند و از آزمون تعقیبی شفه و  طرفهکیواریانس 

. سطح آلفا براي گردیدها استفاده ي گروهاي مقایسهبنفرونی بر

 در نظر گرفته شد. 05/0معناداري 
 

 نتايج
در  GAD65شود بیان مشاهده می 1گونه که در نمودار همان

( و =002/0P) CCST2 (001/0>P ،)ST2هاي گروه موش

 CCIهاي ( به نسبت موش=028/0Pهاي گروه کنترل )موش

هاي گروه در موش GAD65بیشتر بود. همچنین میزان بیان 

CCIST2 (001/0P= و )ST2 (004/0P= به نسبت گروه )

ShamCCI .بیشتر بود 

ي شود بیان گیرندهمشاهده می 2گونه که در نمودار همان

3X2P هاي هاي صحرایی در گروهدر نخاع ناحیه کمري موش

 (.P>05/0باهم ندارند )پژوهش تفاوت معناداري 

 گیریبحث و نتیجه
تواند که دو هفته تمرین شنا می داده استنشان  ايمطالعه

 CCIتا حدودي هایپرآلجیزیاي مکانیکی و حرارتی ناشی شده از 

. هرچند (23) ي معناداري بهبود بخشدعصب سیاتیک را به گونه

مطالعات در مورد اثر تمرینات ورزشی بر درد نوروپاتی همه 

وجود  ارتباطنیباشند. مطالعات متناقضی نیز دراراستا نمیهم

دهد تمرینات مزمن دویدن درد نوروپاتی را دارد که نشان می

( مشاهده 2010و همکاران ) Cobianchi(. 24دهد )افزایش می

، تحمل نامتعادل وزن بدن در بین CCIروز پس از  24کردند که 

اي به مقادیر فزاینده يناهنجار به گونهدو پا و پارامترهاي ردپاي 

 
. * مختلفهاي گروهدر به بتا اکتین  GAD65نسبت بیان  -1نمودار

 .Sham CCIاختلاف معنادار با گروه  †؛CCIاختلاف معنادار نسبت به گروه 

 

 
 .*مختلف هاي گروه در اکتین بتا به P2X3 گیرنده بیان نسبت -2 نمودار

 .Sham CCIاختلاف معنادار با گروه  †؛CCIاختلاف معنادار نسبت به گروه 
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روز تمرین بر روي  4هاي خانگی با طبیعی نزدیک شد. در موش

هاي بازسازي عصب مشاهده شد. نوارگردان افزایش بیان ویژگی

روز( آلودینیا، تحمل وزن  53) مدتیتمرینات طولان کهیدرحال

ده است ش(. همچنین گزارش24و پارامترهاي ردپا را بدتر کرد )

که تمرین ورزشی موجب بهبود آلودینیاي ناشی از آسیب نخاعی 

نخاعی در  یشدگو به حالت برگرداندن حس طبیعی پس از له

(. در 29شود )هاي صحرایی میي هفتم تمرینات در موشهفته

پژوهش حاضر از تمرینات شناي هوازي استفاده گردید که شدت 

 2تدریجی در طول  ينهآن در حد متوسط بود و مدت شنا به گو

دقیقه در هر جلسه( و همچنین با  60تا  30یافت )هفته افزایش 

ها( همراه بود که دقیقه بین وهله 5هاي استراحت )تناوب

ها به مدت تمرین را نشان مشاهدات عینی از خو گرفتن حیوان

 دادند.

گردید  GAD65موجب کاهش معنادار آنزیم  CCIجراحی 

ته تمرین شنا موجب افزایش معنادار آن شد. هف 2 کهیدرصورت

عصب سیاتیک در موش صحرایی، مقادیر گلوتامات  CCIدر مدل 

و آسپارتات در طرف موافق آسیب عصب در شاخ خلفی نخاع در 

(. 30یابد )از آسیب عصبی افزایش می سپ 14و  7، 4روز 

هاي صحرایی داراي علاوه در شاخ خلفی نخاع موشبه

)با لیگاتوربندي عصب سیاتیک(، سطوح خارج  هایپرآلجیزیا

 يلهیوسسلولی گلوتامات و آسپارتات بیشتر از دو برابر بود که به

گلوتامات دکربوکسیلاز آنزیم (. 31گیري شد )میکرودیالیز اندازه

(GADدر پایانه ) هاي عصبی قرار دارد و گابا )میانجی عصبی

)میانجی عصبی مهاري( را براي انتقال عصبی از گلوتامات 

هاي عصبی و کند و بنابراین تنها در پایانهتحریکی( سنتز می

باشد که مهار هنگامی نیاز می GAD65ها ضروري است. سیناپس

هاي درد را از (. گابا انتقال پیام32سیناپسی بیشتر است )

کند. در فیبرهاي آوران اولیه به سیستم عصبی مرکزي مهار می

، کاهش معناداري GAD65هاي ناک داون اي بر روي مدلمطالعه

ي داغ مشاهده شد. در برداشتن پا در تست صفحه ریدر تأخ

گابا )این آنزیم  1-دهندهدرون صفاقی مهارکننده انتقال قیتزر

ي وابسته به کند( به شیوهگابا را از شکاف سیناپسی حذف می

-دهد که نشان میدر تست صفحه داغ را افزایش می ریدوز تأخ

(. آسیب عصب 33هد گابا در درد حرارتی حاد نقش دارد )د

در  GAD65سیاتیک موجب کاهش زودگذر واکنش ایمنی 

 GAD65شود و این کاهش ها در شاخ خلفی نخاع میپایانه

(. در 17گسترش و بدتر شدن رفتارهاي درد را به همراه دارد )

و  CCIدر هر دو گروه  GAD65ین ئپژوهش حاضر بیان پروت

ShamCCI  هفته تمرین شنا به گونه معناداري  2کاهش یافت و

افزایش داد.  ShamCCIو  CCIرا به نسبت گروه  GAD65 انیب

اي در مدل درد نوروپاتی القاشده با لیگاتوربندي در مطالعه

و غلظت گابا در  GAD65نخاعی، کاهش بیان  L6و  L5اعصاب 

مچنین (. ه34شده است )گزارش نیز هاي صحرایینخاع موش

هاي صحرایی داراي درد نوروپاتی در نخاع موش GAD65کاهش 

هاي واسط مهاري (. نورون35شده است )نشان داده SNIبا مدل 

ها یک جز مهم مدار شاخ خلفی هستند. جایی که این نورون

کنند. در حال حاضر شواهد هاي درد نخاعی را تنظیم میگیرنده

دهند کاهش مهار در شاخ وجود دارد که نشان می یتوجهقابل

هاي خلفی نخاع در درد نوروپاتی نقش دارد. کاهش این نورون

مهاري پس از آسیب عصبی یکی از سازوکارهایی است که براي 

شده است که شود. نشان دادهتوجیح کاهش مهار پیشنهاد می

هاي داراي عصب سیاتیک تعداد سلول CCIروز پس از  3تنها 

لوتامات دکربوکسیلاز در هر دو سمت واکنش ایمنی گابا و گ

هاي داراي تعداد سلول CCIیابد. یک هفته پس از کاهش می

دهند. واکنش ایمنی گابا در هر دو سمت به کاهش خود ادامه می

هاي داراي واکنش ایمنی گلوتامات تعداد سلول سپس

یابد و تا هفته دکربوکسیلاز در هر دو سمت آسیب افزایش می

و  Lorenzo(. همچنین 36ایش ادامه دارد )هشتم این افز

را در شاخ خلفی  GAD65( واکنش ایمنی 2014همکاران )

هاي عصب سیاتیک را در موش CCIسطحی نخاع در مدل 

در  GAD65هاي مهاري صحرایی بررسی کردند. چگالی پایانه

عصب سیاتیک کاهش  CCIنخاع پس از  2و لامیناي  1لامیناي 

و در  2در لامیناي  GAD65هاي پایانهیافت. بیشترین کاهش 

ریکاوري  یهفته پس از آسیب رخ داد و مقدار جزئ 4تا  3حدود 

-پس از آسیب وجود داشت. تغییرات زمانی تعداد پایانه 56تا روز 

هاي مکانیکی و ي درد به محرکبا تغییر آستانه GAD65هاي 

ب حرارتی همبستگی داشت. بنابراین آسیب عصبی احتمالاً موج

شود که داراي واکنش ایمنی هایی میکاهش موقتی پایانه

GAD65 (. هرچند یک آنالیز کمی استرئولوژیک 17باشند )می

هاي شاخ خلفی نخاع موش 3و  2، 1ها در لامینا از نسبت نورون

صحرایی نشان داد که واکنش ایمنی گابا و یا گلایسین دو هفته 

اسط مهاري را نشان هاي وکاهش نورون گونهچیه CCIپس از 

کند سنتز گابا تحت این شرایط تنظیم دهد که پیشنهاد مینمی

مسئول گاباارِژیک هاي کاهش نورون کهنیکاهشی شده است و ا
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(. نتایج پژوهش حاضر 37باشند )کاهش واکنش ایمنی گابا نمی

عصب سیاتیک آنزیم  CCIکند که می دیهم این موضوع را تائ

GAD65 د و کاهش دهرا کاهش میGAD65  احتمالاً مسئول

کاهش گابا است. هرچند که بیان گابا در پژوهش حاضر بررسی 

، گابا نیز کاهش GAD65رود که با کاهش نگردید، ولی انتظار می

اي اثر تمرینات ورزشی را بر بیان ، مطالعهنیازاشیپتا یابد. 

هاي درد نوروپاتی بررسی نکرده بود. در مدل GAD65پروتئین 

تواند پژوهش حاضر نشان داد که تمرین هوازي شنا می رونیازا

ي صحرایی هاموشدر  GAD65موجب افزایش بیان پروتئین 

CCI .شده گردد 

-اند که سیستم پیامهاي پیشین نشان دادهعلاوه پژوهشبه

، گابا (7) هاي درد ازجمله گلوتاماتبا برخی میانجی P2Xرسانی 

 گانگلیون ریشه خلفی( در سطوح نخاع و 39) P( و ماده 38)

دریافت درد را در  3X2Pهاي مرتبط است. حذف ژنتیکی گیرنده

(. در 8دهد )ي معناداري کاهش میبه گونه ATPپاسخ به 

عصب  CCIپس از  17در روز  3X2Pین ئپژوهش حاضر بیان پروت

کرد که شاید سیاتیک با مقادیر گروه کنترل تفاوت معناداري نمی

 يافتهیشیتنظیم افزا CCIروز پس از  17انگر این باشد که نش

(. افزایش بیان 5رسد )به سطح نرمال می 3X2Pي گیرنده

پس از  14در روز  یخلفگانگلیون ریشه در  3X2Pهاي گیرنده

CCI روز پس از لیگاتور بندي عصب  15شده است. ولی مشاهده

در گانگلیون ریشه  3X2Pنخاعی، کاهش کلی در واکنش ایمنی 

(. بنابراین این احتمال وجود دارد که از 40خلفی وجود داشت )

وجود داشته  3X2Pهاي ، کاهش در بیان گیرنده17تا  14روز 

تمرینات شنا نیز نتوانستند موجب کاهش  کهنیباشد. ضمن ا

عصب  CCIپس از  17شوند و در روز  3X2Pهاي بیان گیرنده

. ها مشاهده نشداز گروه کیچیسیاتیک اختلاف معناداري بین ه

 استهاي پژوهش حاضر این بنابراین شاید یکی از نقطه ضعف

ها قربانی عصب سیاتیک موش CCIپس از  14که اگر در روز 

( 2010و همکاران ) Wang .بودشدند، تغییرات معنادار میمی

-تواند جریان( میPGE2) E2مشاهده کردند که پروستاگلاندین 

را افزایش دهد و با هایپرآلجیزیا و آلودینیاي  ATPهاي 

(؛ بنابراین 5مرتبط باشد ) 3X2Pهاي شده با گیرنده يریگیانجیم

التهاب است؛  3X2Pهاي احتمالاً یکی از دلایل افزایش گیرنده

گانگلیون ریشه در  3X2Pهاي زیرا مشاهده شد که افزایش گیرنده

شده، با تزریق مهارکننده  CCIصحرایی  يهاموش یخلف

 COX-2( و مهارکننده انتخابی Ibuprofen) COX یرانتخابیغ

(Celecoxibبه گونه )ها نشان شود. این یافتهي معناداري مهار می

پس از آسیب عصبی  COX/PGE2دهد که تنظیم افزایشی می

 3X2Pاي هنقش مهمی در درد نوروپاتی دارد و در بیان گیرنده

شده درگیر  CCIصحرایی  يهاموش یخلفگانگلیون ریشه در 

اند که ( پیشنهاد کرده2013و همکاران ) Li. همچنین (5است )

را کم  CCIتواند درد نوروپاتی مزمن ناشی از زا میلپتین برون

و  TNF-αو  IL-6کاهش بیان  يواسطهکند و این اثر لپتین به

 يهاموش یخلفگانگلیون ریشه در  3X2Pو  2X2Pهاي گیرنده

( که حاکی از 41شود )می يریگیانجیشده م CCI ییصحرا

دارد.  3X2Pهاي زمان فاکتورهاي التهابی و گیرندهکاهش هم

شود بیان کرد این است که تمرینات بنابراین فرض دیگري که می

شده در پژوهش حاضر نتوانسته است از التهاب شناي بکار گرفته

شود.  3X2Pهاي گیرندهموجب کاهش  تیبکاهد که درنهابافتی 

 3X2Pین ئهرچند این احتمال هم ضعیف است زیرا که بیان پروت

که تمرینات شنا  بودهبیشتر از گروه کنترل ن CCIگروه متحمل 

بندي تغییرات ناشی بتواند آن را کاهش دهد. بنابراین شاید زمان

تمرینات شنا در این موارد  يعصب سیاتیک در اثرگذار CCIاز 

روز پس از لیگاتور بندي عصب  14مهم باشد. در پژوهشی، 

در گانگلیون ریشه  3X2Pنخاعی، کاهش کلی در واکنش ایمنی 

خلفی وجود داشت. در این پژوهش مشاهده شد که کاهش در 

هاي با قطر کوچک وجود دارد، در نورون 3X2Pهاي بیان گیرنده

تر هاي بزرگها در نوروناین گیرندهولی تغییري در بیان 

 (.40آید )به وجود نمی L6و  L5 یخلفهاي ریشه گانگلیون

هاي اي که باشد، یافتهسازوکار عصبی درگیر به هر گونه

دت هفته تمرین شنا با ش 2پژوهش اخیر ما آشکارا نشان داد که 

 يلهیوسمتوسط موجب کاهش هایپرآلجیزیاي القاي شده به

CCI ش گردد و این بهبود احتمالاً به دلیل کاهعصب سیاتیک می

ش هاي مهاري و به دنبال آن افزاینوروني شدهيزیربرنامهمرگ 

است. درمجموع انجام  GAD65آنزیم سنتز کننده گابا یعنی 

 گذارد و بایدهاي درد اثر میفعالیت ورزشی مناسب بر نشانه

در تقویت اثرات داروهاي ضد  یبخشعنوان درمان مهم توانبه

 درد موردتوجه قرار گیرد.

 تشکر و قدردانی
آوري این پژوهش با حمایت مالی معاونت تحقیقات و فن

 گرفته است.دانشگاه علوم پزشکی ایران انجام

 تعارض منافع
 اند.تعارض منافعی را اعلام نکرده گونهچینویسندگان ه
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Abstract 
 

Background & Objective: Unknown mechanisms are involved in neuropathic pain. Among the non-

pharmacological treatments, it seems that physical activity improves neuropathic pain. However, the 

possible reasons for the effectiveness of regular physical activity on neuropathic pain are unknown. 

Therefore, the present study was performed to determine the effects of two-week swimming training on 

the expression of GAD65 enzyme and P2X3 receptor in Chronic Constriction Injury (CCI) of the sciatic 

nerve. 

Materials & Methods: 40Wistar adult rats were divided into five groups randomly: 1) CCI neuropathic 

pain with swimming training (CCIST2); 2) CCI neuropathic pain without swimming training (CCI); 3) No 

CCI neuropathic pain with swimming training (ST2); No CCI neuropathic pain without swimming 

training (control group); 5) CCI sham surgery (Sham CCI). CCI and CCIST2 groups underwent peripheral 

nerve injury by four loose ligatures around sciatic nerve. Swimming program included two weeks with 

five sessions per week, and 30-60 min per session. The protein expressions of GAD65 enzyme and P2X3 

receptor were evaluated by western blotting technique.  

Results: CCI surgery decreased the expression of GAD65, but two weeks swimming training increased 

expression of GAD65 comparing to CCI and Sham CCI groups (P≤0.001), but P2X3 receptor expression 

were not significantly different among groups in lumbar segment of rats (P>0.05). 

Conclusion: Totally, our findings showed that two-week swimming training improves neuropathic pain 

possibly through maintenance of inhibitory neurons and subsequently increased GAD65, which converts 

glutamate excitatory neurotransmitter to GABA inhibitory neurotransmitter. 
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