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ژنلیگاتوربندي عصب نخاعی بر بیاناز طریقبدنیفعالیتتأثیر کاهش 
هاي موشعصب سیاتیک در تیروزین کینازينوروتروفینیهايگیرنده

صحرایی نر داراي درد نوروپاتیک
1عبدالرضا کاظمی
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چکیده
معرضدررابیماران مبتلاوشدهحاصلسیستم عصبیبیماريیاآسیبنوروپاتی حالتی است که از:زمینه و هدف

قرارعضلانیوعروقی- قلبیبیمارينظیرآنازناشیعوارضوفعالیت بدنیبسیاري از عوارض عملکردي مانند کاهش
هايژن گیرندهبیانبرنخاعیعصبلیگاتوربنديبه روشکاهش فعالیتتعیین اثرحاضراز مطالعههدف. دهدمی

.بودصحرایی نر مبتلا به درد نوروپاتیکهايموشسیاتیکعصبدرنوروتروفینی
گروهوکنترلدو گروهبهویستارنژادنرصحراییموشسر10مطالعه حاضر از نوع تجربی بوده که :هاروشومواد

نوروپاتیک دردرفتاري،هايآزمونهفتهششطی. شدندتقسیمیافته از طریق لیگاتوربندي عصب نخاعیکاهشفعالیت
RealتکنیکباسیاتیکعصبدرTrkCو TrkA،TrkBهاي ژنبیانتغییراتششمهفتهپایاندر. شدانجامدر دو گروه

time PCRبا روشهابیان ژنتغییرات. دگردیگیرياندازه-ΔΔCT2و با استفاده از آزمونtمستقل در دو گروه مقایسه شد .
. ه شدهاي مکرر استفاداز تحلیل واریانس دوطرفه با اندازه،هاي رفتاري در دو گروهبه منظور مقایسه نتایج آزمون

نین مچو هحرارتیهایپرآلژزیايومکانیکینشان داد که فعالیت کاهش یافته سبب آلوداینیايرفتاريهايآزمون:هایافته
هاي تیروزین ژن گیرندهگروه کنترل، بیانبامقایسهدرعلاوه بر این،). p>05/0(گردید SNLگروهدرکاهش آستانه درد

).p>05/0(بود بالاترSNLگروهسیاتیکعصبکینازي در
پردرديعصبیتخریبعلایموTrkCو TrkA،TrkBژنبیانبا افزایشSNLشکلبهیافتهکاهشفعالیت:گیرينتیجه

تغییردچارنیزنوروتروفینیهايگیرندهبیانعصبیآسیباثردررسدمینظربه.استهمراهمکانیکیآلوداینیايحرارتی،
.اشدبارهاي دقیق به خوبی مشخص نمیهر چند سازوک. شود
بدنیگیرنده تیروزین کینازي، کاهش فعالیتنوروپاتیک،موش صحرایی، درد:کلیديهايواژه

رفسنجان، رفسنجان، ایران )عج(گروه آموزشی تربیت بدنی، دانشکده ادبیات و علوم انسانی، دانشگاه ولی عصرار استادی) نویسنده مسئول(-1
a.kazemi@vru.ac.ir: ، پست الکترونیکی034-31312336: ، دورنگار034-31312336: تلفن
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مقدمه
درد نوروپاتی شرایط مزمنی است که به علت آسیب 

برخلاف درد حاد که جهت . شودسیستم عصبی ایجاد می
ی علت مفیدي باشد، درد مزمن نوروپاتمحافظت از بدن می

نداشته و اثرات عمیقی بر کیفیت زندگی و میزان هزینه 
.]1[.گذارددرمانی بیماران می

سطوح بالاي فعالیت بدنی با افزایش کیفیت زندگی و 
سلامتی مرتبط بوده و براي داشتن زندگی خوب، افراد 
نیازمند انجام فعالیت بدنی منظم و کافی در زندگی 

فعالیت بدنی شامل دامنه . ]2[باشند شان میروزانه
هاي ها از جمله ورزش، فعالیتاي از فعالیتگسترده

روي، باغبانی، شستن ظرف و تفریحی و بدنی مانند پیاده
با این حال، معمولاً در . ]3[باشد انجام دیگر کارها می

بیماران دچار درد مزمن نظیر بیماران مبتلا به نوروپاتی 
رسد محیطی، کاهش فعالیت بدنی امري شایع به نظر می

که این حالت به شدت سبب کاهش کیفیت زندگی 
و موجب ایجاد عوارضی مانند چاقی، ]4[بیماران شده 

عروقی، آتروفی - کاهش ظرفیت عملکردي تنفسی، قلبی
. ]5[شود عضلانی و اسکلتی می
هاي حال حاضر در بیماران مبتلا به با این حال، درمان

تی دردناك کارایی ناچیزي داشته و عمدتاً موجب نوروپا
شوند تا درمان؛ علاوه بر این داراي عوارض تسکین درد می

ها نقش کشف این که نوروتروفین. ]6[بسیاري نیز هستند 
دهندهشناسی درد نوروپاتی دارند نشانمهمی در بیماري

مانی مهم و توانند نقطه درکه این مسیرها میاست این
ها به طور نوروتوروفین،علاوه بر این. جدیدي را ارایه دهند

بالقوه پاتوفیزیولوژي درد نوروپاتی و از این رو مهار یا 
. ]7[دهند سازي روند بیماري را نشان میمعکوس

هاي مهم حیات، نمو، ها تنظیم کنندهنوروتروفین
و ]8[هاي عصبی هستند پذیري سلولعملکرد و شکل

هاي عصبی، ارتباط و نظیمی حادي بر رهایش ناقلتأثیر ت
زایی و موجب ارتقاي شاخه]9[قدرت سیناپسی دارند 
ها شامل نوروتروفین. ]10[شوند آکسونی و دندریتی می

، عامل )nerve growth factor; NGF(عامل رشد عصبی
brain derived)مغزبی مشتق شده ازتغذیه عص

neurotrophin factor; BDNF)3- ، نوروتروفین)NT-3 ( و
.]11[باشند می) NT4/5یا NT-5(5-نوروتروفین
ها به وسیله دو کلاس از گیرنده نوروتروفیناعمال 

خانواده گیرنده کینازي : شودجداگانه وساطت می
هاي تیروزین که از گیرنده) Trk family(تروپومیوزین 

و گیرنده TrkCوTrkA،TrkBکینازي هستند و شامل 
عضوي از خانواده گیرنده عامل نکروز (p75نوروتروفین 

ها تأثیرات خود تمام نوروتروفین. ]12[باشند می) توموري
. کننداعمال میTrkرا از طریق یک یا بیش از یک گیرنده 

NGF گیرندهTrkAکند، را فعال میBDNF وNT4/5 به
TrkCغالباً گیرنده NT-3شوند و متصل میTrkBگیرنده 

هاي تواند به دیگر گیرندهنیز میNT-3کند اما را فعال می
Trk11[متصل شود[ .Kalb و همچنینCapsoni و

هاي همکاران گزارش کردند که اختلال در عملکرد گیرنده
به اختلالات رفتاري، تقویت بلند مدت، Trkنوروتروفینی 

ها منجر زایی دندریتی و آکسونی و حیات نورونشاخه
درد مزمن نوروپاتی علت مفیدي . ]13- 14[شودمی

همچنیننداشته و اثرات عمیقی بر کیفیت زندگی و 
. ]5[کنداي درمانی بیماران ایجاد میههزینه

هاي با این حال، مطالعاتی که بر نقش گیرنده
نوروتروفینی در نوروپاتی همراه با لیگاتوربندي عصب 

انجام شده باشد، ) SNLSpinal; Nerve Ligation(نخاعی 
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نوروتروفینیهايیافت نشد و مشخص نیست بیان گیرنده
Trkدر حالت درد نوروپاتی با چه تغییراتی همراه هستند .

ف مطالعه حاضر بررسی تأثیر فعالیت کاهش بنابراین، هد
یافته به صورت لیگاتوربندي عصب نخاعی بر بیان 

هاي در عصب سیاتیک موشTrkنوروتروفینیهايگیرنده
.باشدصحرایی نر می

هامواد و روش
در 1394این مطالعه از نوع تجربی است که در سال 

سر موش 10بر روي دانشگاه تربیت مدرس تهران
250±20وزنی در محدودهویستار از نژاد بالغی نرصحرای

خانه، جهت آشنایی با محیط حیوان. انجام گرفتگرم
درجه 22±4در شرایط دمایی حیوانات پس از خریداري

روشنایی -ساعت تاریکی12:12چرخهگراد و تحت سانتی
داري و در آزمایشگاه حیوانات دانشگاه تربیت مدرس نگه

به طور هارت. آب تغذیه شدندبا غذاي مخصوص و 
و گروه فعالیت ) 5=تعداد(به دو گروه کنترل تصادفی 

هر روز به ه وتقسیم شد) 5=تعداد() SNL(کاهش یافته
در سراسر . شدوضعیت بهداشتی حیوانات رسیدگی می

جا و دستکاري ها توسط دو نفر نیز جابهدوره پژوهش موش
طابق با کلیهحاضر مپژوهشو تمام فرآیندهايشدند
اخلاقکمیتهکه توسطحیواناتباکاراخلاقیاصول

.گرفته بود، انجام گردیدقرارتأییدوبررسیمورددانشگاه
مطالعهبرايگستردهطوربهکهاستروشیSNLمدل

رفتارهايوداروهاتأثیرونوروپاتیکدردهايمکانیسم
مدلایجادتجه. گیردمیقراراستفادهمورددردبامرتبط
SNL،درگرممیلی60(پنتوباربیتولسدیمباهارتابتدا

بیهوش) صفاقیدرونوزن بدن به صورتکیلوگرمهر
اساسبرآنهانخاعیکمريپنجمعصبسپسوشده
به. شدزدهگرهمحکمطوربه]Chung]15و Kimروش

بیهوشیازاطمینانازپسروش،در اینخلاصهطور
وکمريچهارممهرهسطحدرايمهرهبینعضلاتحیوان

کمريششممهرهعرضیزائدهوشدهجداخاجیدوم
مشخصنخاعچپسمتکمريپنجمعصب. شدبرداشته

پنجمعصب. گردیدجدامجاوراعصابازظرافتباو
Threadمخصوص نخازاستفادهبامحکمطوربهکمري

silk)جهتدیستالانتهايدردقیقاً،)ساخت کشور ژاپن
. شدزدهگرهفیبرهاتمامدراختلالایجادازاطمینان
کمري،چهارمعصببهآسیبازاجتنابجهت،همچنین

آزمایشادامهدرحیواناتیتنها. شدمبذولبالاییدقت
رفتاريهايآزموندررانوروپاتیدردکهشدندلحاظ
پوستنیزکنترلگروهدر. )سر5در هر گروه (ادند دنشان

نمایانازپسوشددادهبرشرانبالايناحیهدرعضلهو
دستکاريبدونعضلهوپوستسیاتیک،عصبشدن
منظوربه. شدزدهبخیهسیلک4/0بخیهنخباعصب

ازپیشحیواناتنیزرفتاريهايآزمایشجهتسازگاري
بار در2و در هر روز روز3مدتبهنخاعلیگاتوربندي

هاي آلوداینیاي مکانیکی و هر یک از آزمونمعرض
کهصورتبدین. گرفتندقرارهایپرآلژزیاي حرارتی

بدوندرد،رفتارآزمایشگاهبهانتقالازپسحیوانات
محیطدردقیقه20-30مدتبهآزمایش،واقعیاجراي
ثبتمنظوربهسرانجام،. گرفتندمیقرارآزمایشاصلی
ها،آزموناولیهاجرايازپسدرد،رفتارهايمیزاناولیه

ازپسهفتههر. ]15[شد انجاملیگاتوربنديعملیات
ودردرفتاريهايآزمونمجدداجرايبالیگاتوربندي،

حیواناتینوروپاتیک،دردوقوعازیافتناطمینانازپس
بهدادنداننشSNLگروهدرراآلوداینیاوپردرديکه

6پایانتا. شدندگرفتهنظردرپژوهشدرآزمودنیعنوان

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
95

.1
5.

1.
4.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
09

 ]
 

                             3 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1395.15.1.4.9
http://journal.rums.ac.ir/article-1-2631-en.html


...هايگیرندهژنبر بیانلیگاتوربندي عصب نخاعی از طریقبدنیفعالیتتأثیر کاهش 54

1395، سال 1، شماره 15دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

دردوجودتأییدمنظوربهرفتاريهايهفته، آزمون
.گردیداجراهفتههرهاآزمودنیدرنوروپاتیک

گیري آلودینیاي مکانیکی، حیوان بر به منظور اندازه
روي یک شبکه سیمی و در داخل یک محفظه پلکسی 

. متر قرار گرفتسانتی30و ارتفاع 20×20ابعاد گلاس به 
دقیقه 30جهت عادت کردن حیوانات به محیط جدید،

قبل از آزمایش، درون محفظه شفاف و بر روي صفحه 
به منظور سنجش آلودینیاي . مشبک قرار گرفتند

Stoltingشرکت(Von Ferryمکانیکی، از تارهاي مختلف

، 6، 4، 2(گرم 60تا 2در محدوده )ساخت کشور آمریکا
جهت سنجش حساسیت پوست به ) 60، 26، 15، 8

هر آزمایش با تار داراي . تحریکات تماسی استفاده شد
کمترین وزن شروع شد و در صورت عدم ایجاد پاسخ، به 

2چنان چه . ترتیب از تارهاي با وزن بالاتر استفاده گردید
شاهده م) بلند کردن پا توسط حیوان(بار متوالی، پاسخ 

گردید، همان وزنه به عنوان آستانه پس کشیدن پنجهمی
)Paw Withdrawal Threshold; PWT( ثبت شد و آزمون

چنانچه حیوان به هیچ یک از تارها، از جمله . خاتمه یافت
به عنوان آستانه 60داد، عدد نیز پاسخ نمی60تار شماره 

و به بار 3، هر آزمایش همچنین. پاسخ در نظر گرفته شد
دقیقه تکرار شد و میانگین آنها به عنوان 3تناوب حداقل 

.]16[آستانه پس کشیدن پنجه منظور گردید
و Hargreavesپردردي حرارتی با استفاده از روش

ضمن استفاده از دستگاه (با کمی تغییر]17[ن همکارا
به طور خلاصه، . ، مورد سنجش قرار گرفت)مجهز به تایمر
Radiant Heat Plantar Test (Ugoدستگاهبا استفاده از 

Bassil, Italy) حیوانات در سه اتاقک از جنس پلکسی
و بر روي ) مترسانتی30و ارتفاع 22طول و عرض (گلاس

30پس از . یک صفحه پلکسی گلاس تمیز قرار گرفتند

جایی منبع دقیقه سازگاري حیوان با محیط جدید، با جابه
ی، بخش میانی کف پاي حیوان از متحرك تابش نور حرارت

میان سطح پلکسی گلاس در معرض تشعشع ثابت حرارتی 
پس از تابش نور حرارتی توسط دستگاه به کف . قرار گرفت

پاي حیوان، تایمر فعال شد و با کشیدن پا، تابش نور قطع 
میزان تحمل حیوان PWTو تایمر متوقف گردید و با ثبت

تی مورد سنجش قرار رسان حرارنسبت به محرك آسیب
دقیقه، 10تا 5هر پا به طور متناوب و با فواصل . گرفت

براي سه بار آزمایش و میانگین آنها به عنوان آستانه درد 
، جهت جلوگیري از آسیب همچنین. حرارتی ثبت شد

. ثانیه در نظر گرفته شد22بافت، نقطه نهایی آزمایش 
عنوان تأخیر گیري اولیه به، میانگین سه اندازههمچنین

جهت جلوگیري از آسیب بافت، .پایه در نظر گرفته شد
.ثانیه در نظر گرفته شد40آزمایش ) Cut off(نقطه برش 

در نهایت، پردردي حرارتی به عنوان درصد حداکثر اثر 
با استفاده ) MPE)Maximum Possible Effect%ممکن 

) cut offزمان –تأخیر پایه : (از فرمول زیر محاسبه گردید
=100×) تأخیر پس از لیگاتوربندي نخاع–تأخیر پایه / (

%MPE]18[ .گیري اولیه به میانگین سه اندازههمچنین
.]18[عنوان تأخیر پایه در نظر گرفته شد 

هاي موشهفته، 6ساعت پس از پایان دوره 48
توسط تزریق درون صفاقی )سر در هر گروه5(صحرایی 

10(و زایلازین)رم در کیلوگرمگمیلی90(کتامین
هاي نخاعی بیهوش و سگمنت) گرم در کیلوگرممیلی

هاي موشکه در (L4-L6)دهنده عصب سیاتیکتشکیل
) مترمیلی25تا T10-T12)20هايمهره، میان صحرایی

ترین بخش ممکن بلافاصله با برش در پایین،اندقرار گرفته
منجمد و مایع یتروژن ها در نتمامی نمونه. استخراج شد

.داري شدندبراي تجزیه و تحلیل بعدي نگه
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گرم بافت نخاع جهت استخراجمیلی50سنجش حدود 
total RNA در10به 1به نسبتQIAzol Lysis

Reagentيبه منظور برداشتن اجزا. هموژن گردید
10، گراددرجه سانتی4پروتئینی، محصول حاصل در

یونیورسال مدل با دستگاه دقیقهدور در 12000،دقیقه
PIT320 به 1سپس به نسبت . سانتریفوژ شدساخت ایران

ثانیه به شدت تکان 15با کلروفرم مخلوط و به مدت 5/0
دور در 15، گراددرجه سانتی4محصول در . داده شد

سانتریفوژ و بخش معدنی و دور در دقیقه12000، دقیقه
شدهبرداشتهRNAيبخش محتو. آبی از هم جدا شدند

و به گردیدبا ایزوپروپانول مخلوط5/0به 1و با نسبت
درجه 4سپس در.شددقیقه در دماي اتاق رها 10مدت 
سانتریفوژ دور در دقیقه12000، دقیقه10، گرادسانتی

20در اتانول شستشو و درRNAحاويPellet. شد
RNAغلظت. حل گردیدRNAS-Freeآبمیکرولیتر

و (Eppendorff, Germany)مورد سنجش قرار گرفت
به عنوان تخلیص 2تا 8/1بین 280به 260نسبت جذبی 

1با استفادهcDNAسنتز. مطلوب تعریف گردید
Random hexamerستفاده ازاو باRNAمیکروگرم 

primerو آنزیمMmulv Reverse transcriptaseجام ان
,mRNA TrkA, TrkBگیري سطوح بیاناندازه. گرفت

TrkCروش کمیباReal timePCRبا استفاده از
Primix syber green II شد انجام)USA Applied Bio

systems .(و میکرولیتر20مخلوط واکنش در حجم نهایی
طراحی . صورت پذیرفتduplicateهر واکنش به صورت

ینهاي تیروزگیرندههايپرایمرها بر اساس اطلاعات ژن
و توسط شرکت NBCIدر بانک ژنیGAPDHوکینازي 
به GAPDHاز. جام شدکشور کره جنوبی انماکروژن

برنامه دمایی مورد . عنوان ژن کنترل استفاده گردید

گراد سانتیدرجه 95شامل Real time PCRاستفاده در
15به مدت گراد سانتیدرجه 95دقیقه، 10به مدت 

40تکرار (دقیقه 1به مدت گراد نتیسادرجه 60ثانیه، 
-نظر نیز با روشهاي موردمیزان بیان ژن. بود) سیکل

ΔΔCT218[محاسبه شد[ .
نسخه SPSSافزار آوري شده توسط نرمهاي جمعداده

هاي استفاده مفروضه. مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت20
ها ادهدفراوانی از آمار پارامتریک شامل طبیعی بودن توزیع 

هاي ها به ترتیب با استفاده از آزمونو تجانس واریانس
و ) Kolmogorov-Smirnov(اسمیرنوف-کولموگروف

پس از احراز این . قرار گرفتارزیابیمورد )Levene(لوین
جهت تعیین ، )p<05/0(توسط این دو آزمون هامفروضه

براي (مستقل tآزمون داري تفاوت بین متغیرها ازیمعن
با طرفهدوتحلیل واریانس،)ررسی تغییرات بیان ژنب

هاي رفتاري در دو جهت مقایسه آزمون(هاي مکرر اندازه
داريسطح معنی. استفاده شد) گروه در طول دوره مطالعه

.در نظر گرفته شد05/0هادر آزمون

نتایج
نشان هاي مکرر با اندازهطرفه دوواریانس نتایج تحلیل 

موجب ) SNL(یگاتوربندي عصب نخاعی هفته ل6داد که 
و پردردي ) 1نمودار ()p=002/0(آلوداینیاي مکانیکی 

در SNLهاي گروه در رت) 2نمودار ()p=002/0(حرارتی 
ضمن اینکه هیچ گونه اثر . شودمقایسه با گروه کنترل می

همچنین). p=860/0(نیز مشاهده نشد ) متقابل(تعاملی 
TrkAیزان بیان ژن ممستقل نشان داد tآزمون 

)002/0=p( ،TrkB)001/0p<(وTrkC)001/0=p ( نیز
در مقایسه با گروه کنترل بالاتر بودSNLهاي گروه در رت

.)3نمودار (
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میزان درد نوروپاتیک به شکل آلوداینیاي مقایسه -1نمودار
) SNL(مکانیکی در دو گروه کنترل و فعالیت کاهش یافته

دارمعنیاختلافگیري مکرر، دوطرفه با اندازهتحلیل واریانس * 
.)p=002/0(دهدنسبت به گروه کنترل را نشان می

میزان درد نوروپاتیک به شکل پردردي حرارتی مقایسه -2نمودار
.)SNL(در دو گروه کنترل و فعالیت کاهش یافته

دارمعنیاختلافگیري مکرر، تحلیل واریانس دوطرفه با اندازه* 
.)p=002/0(دهدت به گروه کنترل را نشان مینسب

در دو گروه کنترل و TrkCو TrkA،TrkBمقایسه- 3نمودار
.)SNL(فعالیت کاهش یافته 

نسبت به گروه کنترل را نشان دارمعنیاختلافمستقل، tآزمون * 
.)>05/0p(دهدمی

بحث 
هفته فعالیت 6در مطالعه حاضر مشاهده شد که 

موجب افزایش بیان ژن SNLه به شکل یافتکاهش
هاي موشدر عصب سیاتیک Trkنوروتروفینیهايگیرنده

بیان ژن با درد نوروپاتی به افزایش . شودمینرصحرایی
شکل آلوداینیا مکانیکی و پردردي حرارتی همراه بوده 

.است
اي که به بررسی بیان و میزان هرچند مطالعه

در حالت درد نوروپاتی TrkCو TrkA،TrkBهاي پروتئین
وYajimaپرداخته باشد، یافت نشده، با این حال،

ویژهباديآنتیمکررتزریقکهکردندگزارشهمکاران
BDNF،پردرديمهارموجبعصببستنازپسوقبل
اثرها دردر مطالعه آنهمچنین. ]19[شودمیحرارتی

ایجاد TrkBپروتئینیسطوحعصب، افزایشی دربستن
مهارBDNFویژهباديآنتیتزریقباشد که این افزایش

وTrkBویژهباديآنتیتزریق،برآنعلاوه. گردید
هايگیرندهکینازيتیروزینمهارکننده فعالیت

حرارتیپردرديسرکوبموجب،)K-252a(نوروتروفینی 
محققانآخردر. گردیدعصببستنتوسطشدهایجاد
نتیجهدروTrkBبهBDNFاتصالکهگرفتندنتیجه
به کهنوروپاتیدردتوسعهدرمهمینقشآنسازيفعال

کند میبازيبود،شدهایجادموشدرعصبیوسیله آسیب
]19[.Ghilardiهمکاران نیز این پرسش را مطرح کردندو

و TrkA،TrkBکینازيفعالیتمهارکنندهتزریقکه آیا
TrkCکاهشموجباسکلتیشکستگیازپسساعتیک

8از گذشتپسکهدریافتندهاآنخیر؟یاشودمیدرد
50کاهشموجبمهارکنندهتزریقشکستگی،ازساعت
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نتایج این .]20[گردد میدردبامرتبطرفتارهايدرصدي
سو با نتایج تحقیق حاضر بود که نشان گزارشات هم

در TrkCو TrkA،TrkBهاي نوروتروفینی دهد گیرندهمی
.  هدایت و فرآیند درد دخالت دارند

رسد در اثر به نظر میمطالعه حاضرهمچنین مشابه با 
هاي نوروتروفینی نیز دچار بیان گیرنده،آسیب عصبی

و همکاران میزان بیان و Cuiطور مثال،شوند؛ به تغییر می
هاي را در سلولTrkCو TrkA،TrkBهاي پروتئین

هاي مختلف پس از قطع عصب در زماناي شبکیهعقده
که میزان نمودندگیري کردند و گزارش بینایی اندازه

TrkA،TrkB وTrkC درRGCs)Retinal Ganglion

Cells (5ته و پس از سه تا سریعاً افزایش یافآسیبازپس
در طول همچنین. ]21[رسند روز به اوج مقادیر خود می

تدریجاً کاهش یافته TrkAوTrkBسه هفته بعد، مقادیر
مانده بود در در مقادیر افزایش یافته باقیTrkCاما مقادیر 

و به TrkA mRNAکه در عصب شبکیه، میزان حالی
دچار تنظیم کاهشی شده و TrkC mRNAمیزان کمتر 

TrkB mRNAمیزانهمچنین. ماندبدون تغییر باقی می
Trkو تمامRGCsدر TrkBو TrkAبالاتري از بیان 

mRNAs در عصب شبکیه در شرایط نوزایشی مشاهده شد
توان به طور کلی، با توجه به مطالعات انجام شده می. ]21[

یافته ناشی از آن با گفت درد نوروپاتی و فعالیت کاهش
باشد همراه میTrkهاي نوروتروفینی افزایش بیان گیرنده

اي به نظر ها ممکن است راه درمانی بالقوهو مهار کردن آن
ا این ادعا مدارك بسیاري وجود دارند سو بهم. ]22[برسد 

ها مخصوصاً عامل رشد دهند نوروتروفینکه نشان می
کنند فرآیند درد را تنظیم میBDNFو ) NGF(نورونی 

NGFبه طور مثال نشان داده شده است که اتصال . ]23[

موجب تنظیم بسیاري از ) TrkA(به گیرنده خود 

هاي پیامی هاي یونی و مولکولهاي غشایی، کانالگیرنده
درد شده و آنتاگونیزه کردن مسیر تعیین کننده فرآیند

شود رسانی آن موجب تعدیل و بهبود درد مزمن میپیام
BDNFاز سوي دیگر گزارش شده که ممکن است . ]24[

درد را به عنوان عامل مرکزي تنظیم کرده و تزریق 
و بیان ]25[زاد آن موجب ارتقاي پردازش درد شده برون

شود هاي نوروپاتیک دچار اختلال میآن در مدل درد
]26[ .

، در TrkBبا NT-4و اتصال TrkCبا این حال، نقش 
راستاهمیندر. فرآیند درد نوروپاتی نامشخص مانده است

درNT-4باديآنتیمکررتزریقکهاستشدهدادهنشان
عصببه وسیله لیگاتوربنديکهحرارتیپردرديمهار

از سوي دیگر. ]19[است بودهناتوانشده،ایجادنخاعی
تزریقکهاستشدهدادهنشانرفتاريمطالعاتدر

هاي و نیز دیگر گیرندهTrkCلیگاند ویژه (NT-3زاد برون
درو یا]27[حرارتی آستانهدرتغییري) تیروزین کینازي

اینحالاینبا.کندنمیایجاد]27[مکانیکیآلوداینیاي
واحدیکتزریقودادهکاهشراPمادهرهایشرویکرد،

مکانیکی،پردرديایجادموجبآنسیستمیکبالايدوز
داخلتزریق. ]28[شود میتزریقازپسساعت24

وگرماییحساسیتافزایشبرنیز تأثیريNT-3نخاعی 
است نداشتهSNLدچارهاي صحراییموشدرايلامسه

،L5نخاعیعصبقطعدچارهاي صحراییموشدر. ]29[
ضدباديآنتیو]NT-3]30ضد سرمسیستمیکتزریق
NT-3]31[درDRG)Dorsal Root Ganglion (تأثیر
استشدهگزارشهمچنین. استهداشتآلوداینیابرکمی

کاهشموجباساسیطوربهNT-3عملکردمهارکه
در. ]32[شود میSNLازناشیمکانیکیآلوداینیاي

مورد توان با توجه به گزارشات انجام شده درمجموع می
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NT-3 وNT-4سو با گیري را انجام داد که همنتیجهاین
باNT-4نه ترکیبو(TrkCمکن است مطالعه حاضر م

TrkB( در فرآیند ایجاد درد مزمن از جمله حالت درد ،
یافته حاصل از آن نوروپاتی و در نتیجه فعالیت کاهش

.درگیر باشد
گیري بیان هاي پژوهش حاضر عدم اندازهاز محدودیت
هاي تیروزین کینازي هاي مؤثر بر گیرندهژن نروتروفین

گیري گردد مطالعاتی به منظور اندازهاد میلذا پیشنه. بود
ها و زمان بیان ژن و محتوي پروتئینی نروتروفینهم

به علاوه بر این، . هاي تیروزین کینازي انجام شودگیرنده
گردد پس از افراد مبتلا به درد نوروپاتیک پیشنهاد می

تأیید نتایج پژوهش حاضر بر روي انسان، در تمرینات 
هاي بدنی به منظور بهبود وضعیت ورزشی و فعالیت

.بیماري شرکت کنند

گیرينتیجه
یافته به که فعالیت کاهشرسدبه نظر میبه طور کلی 

TrkCو TrkA،TrkBیافته با بیان ژن افزایشSNLشکل 

يپردردي حرارتی، آلوداینیانظیرو علایم تخریب عصب
این با این حال، سازوکارهاي دقیق. استهمراهمکانیکی 

درك این . باشدتأثیر و ارتباط به خوبی مشخص نمی
ها جهت کارهاي مهاري بر این گیرندهارتباط و احتمالاً راه

جلوگیري از پیامدهاي پاتولوژیک و به ویژه فعالیت بدنی 
یافته آن موضوعی جالب جهت تحقیقات آینده به کاهش

. رسدنظر می
و قدردانیتشکر

رح پژوهشی مصوب دانشگاه پژوهش حاضر مستخرج از ط
رفسنجان است که با کمک مالی آن دانشگاه ) عج(عصر ولی

نویسندگان مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و . انجام شده است
عصر رفسنجان از معاونت پژوهشی دانشگاه ولیتشکر خود را

آزمایشگاه گروه علوم تشریح به جهت حمایت مالی و ) عج(
.دارندتربیت مدرس ابراز میدانشکده پزشکی دانشگاه
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The Effect of the Decreased activity by Spinal Nerve Ligation on Tyrosine

kinase Neurotrophin Receptors Gene Expression in Sciatic Nerve Fiber of

Male Rats with Neuropathic Pain

A.R. Kazemi1
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Background and Objectives: Neuropathy is a state that resultes from nervous system disease or injury and

exposes patients to the various functional complications such as decreased physical activity and its complication

such as muscular and cardiovascular diseases. The purpose of the present study was determining  the chronic

effect of decreased activity by spinal nerve ligation (SNL) on Trk neurotrophin receptors gene expression in

sciatic nerve fiber of male rats.

Materials and Methods: The present study was an experimental research in which ten neuropathic adult male

wistar rats in the weight range of 250±20 were randomly divided into two groups including control and SNL.

Over six weeks, neuropathic pain behavior tests conducted continually in the two groups. At the end of the sixth

week, changes of TrkA, TrkC and TrkB gene expressions in sciatic nerve were measured with Real time PCR

technique. The changes in gene expressions were measured with 2- ΔΔCT and were analyzed using independent t-

test in the two groups. In order to compare the results of the behavioral tests in the two groups, two-way repeated

measures ANOVA was performed.

Results: The behavioral tests demonstrated that decreased activity in the SNL group induced mechanical

allodynia and thermal hyperalgesia as well as decreased pain threshold (p<0.05). In addition, compared with the

control group, tyrosine kinase receptors gene expression in sciatic nerve fiber was higher in SNL group (p<0.05).

Conclusion: The results revealed that decreased activity in the form of SNL was associated with the increased

TrkA, TrkB and TrkC gene expressions. Also, it seemed that these neurotrophin receptors changed by neural

injury. Although, the precise mechanisms were not well understood.

Key words: Rats, Neuropathic pain, Trk receptors, Decreased physical activity
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