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 22/40/8931 :دریافت
 49/40/8931 :هاآخزین اصلاح

  82/40/8931 پذیزش:
 

 HMGB1ريتئیه تأثیر تمریه ًَازی بر سطًح پ
در َییبی اسییارس ااتیییذاتیً  ي برخییش خییبخ 

 َبی صحرایش دارای درد وًريپبتش دیببتمًش

 

، هادی فتحی 1، عبذالحمیذ حبیبی*1، مسعود نیکبخت1اکیک نویسنذگان: احمذ
 2مقذم

ثذًی ٍ ػلَم ٍسصؿی، داًـگبُ ؿْیذ چوشاى اَّاص،  گشٍُ فیضیَلَطی ٍسصؿی، داًـىذُ تشثیت. 1
 اىاَّاص، ایش

گشٍُ فیضیَلَطی پضؿىی، داًـىذُ پضؿىی، هشوزض تقمیمزبف فیضیَلزَطی، داًـزگبُ ػلزَم      . 2
 ؿبپَس اَّاص، اَّاص، ایشاى پضؿىی خٌذی

 
 E-mail: nikbakht7@ut.ac.ir   هؼؼَد ًیىجخت  ًَیؼٌذُ هؼئَل:* 

 چکیذٌ
کٌٌا.  ّا.ا ای    حَری در تَسعِ درد ًَرٍپبتی دیببت بابیی های  ًقص هعصبی  التْبة ي َذف: مقذمٍ

ّابی اساتر     ٍ برخی ضبخص HMGB1بر سطَح پرٍتئیي پژٍّص حبضر بررسی تأثیر توریي َّایی 
  استّبی صحرایی بب درد ًَرٍپبتی دیببت  در هَشاکسی.اتیَ 

 
 224±2/04 ٍیًای )هح.ٍدُ  ایّفتِ 8سر هَش صحرایی ًر ٍیستبر  04در ایي بررسی،  :َبمًاد ي ريش

گرم( بِ طَر تصبدفی در چْبر گرٍُ ًَرٍپبتی دیببت، ًَرٍپبتی دیببات تواریي، سابلن تواریي ٍ کٌتار       
( القبء ض.  پس ای تبئی. ایجبد ًَرٍپبتی دیببت تَسا   mg/kg 04)STZ تزریقدیببت بب  سبلن قرار گرفتٌ. 

در دقیقاِ   هتار  00ی ت.اٍهی بب ض.ت هتَس  ّفتِ توریي َّای ضصّبی توریي، ّبی رفتبری، گرٍُتست
-هابلَى  بب تکٌیک الایزا ٍ غلظت HMGB1دقیقِ رٍی تردهیل اجرا کردً.  سطح سرهی پرٍتئیي  04 برای

( در ببفات ًااب    CAT) کبتابلای ( ٍ SOD) دیساوَتبی سَپراکسی. ّبی فعبلیت آًزین( ٍ MAD) آل.ّی.دی
آیهَى آًبلیز ٍاریبًس دٍ راِّ ٍ آیهاَى تعقیبای تاَکی      گیری ض. ّبی بیَضیویبیی اً.ایُتَس  رٍش

 برای تحلیل آهبری استفبدُ گردی. 
 

ٍ افازایص   MADٍ غلظات   HMGB1دار سطح سارهی پارٍتئیي   توریي َّایی ببعث کبّص هعٌی :وابیج
سطَح پرٍتئیي  ّوچٌیي(  P<0.05) ض.ًسبت بِ گرٍُ ًَرٍپبتی دیببت  SOD  ٍCATّبی  فعبلیت آًزین

HMGB1  غلظت ٍMAD ّبی افزایص ٍ فعبلیت آًزینSOD  ٍCAT      در گارٍُ ًَرٍپابتی دیببات کابّص
 ( (P<0.05 داضت

 
استر  اکسای.اتیَ را تعا.یل ٍ    ٍ HMGB1رس. توریي َّایی سطَح پرٍتئیي  بِ ًظر هی :گیری وایجٍ

َایی بِ عٌَاى ضَد کِ توریي ّ  پیطٌْبد هیباط.هیرا بْبَد  یا دردحسبسیت ًَسیسپتَرّب بِ عَاهل 
 یک ه.اخلِ درهبًی غیردارٍیی برای بیوبراى دیببتی بِ هٌظَر کبّص درد ًَرٍپبتیک استفبدُ ضَد 

 
 ، استر  اکسی.اتیَ، ًَرٍپبتی هحیطی دیببتHMGB1توریي َّایی، :ذیالیياشگبن 
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    ّبی استر  اکسی.اتیَ در  ٍ برخی ضبخص HMGB1رٍتئیي تأثیر توریي َّایی بر سطَح پ
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 قذمٍم

1ًَسٍپبتی هقیغی دیبثتی
(DPN) تشیي ػبسضِ  ؿبیغ

ًبؿی اص دیبثت اػت. تمشیجبً ثیؾ اص ًیوی اص ثیوبساى 
اختلالاف ػلجی هقیغی خفیف تب ؿذیذ  ،دیبثتی

وِ ثِ عَس لبثل تَخْی، ویفیت  (1)اًذ گضاسؽ دادُ
ثب  DPN .(2) دّذ صًذگی آًْب سا تقت تأثیش لشاس هی

حؼی ، هَسهَس ؿذى ٍ  ػلائن آؿىبسی چَى دسد، ثی
ؿَد،  ضؼف وِ هؼوَلاً دس دػت ٍ یب پب تدشثِ هی

دس ایي ػبسضِ، ػولىشد ػبختبس  .(3) گشدد هـخق هی
ای وِ  ؿَد، ثِ گًَِ جشّبی حؼی دچبس اختلال هیفی

ّبی حؼی دچبس آتشٍفی آوؼًَی ٍ هیلیي صایی  ًَسٍى
ستشیي . دسد ًَسٍپبتیه یىی اص آؿىب(4, 1) ؿًَذ هی

اػت وِ ثب خلَكیبتی ًظیش حؼبػیت  DPNػلائن 
ّبی دسدًبن)ّبیپشآلظصیب( ٍ  ػیؼتن ػلجی ثِ هقشن

 .(5, 4) ؿَد ( هـخق هیآلَدیٌیبی هىبًیىیثذٍى دسد)
ّبی حیَاًی ٍ اًؼبًی ًـبى  ؿَاّذ حبكل اص هذل

ّبی التْبثی ًمؾ هقَسی دس تَػؼِ  دّذ، وِ پبػخ هی
هقممیي ثش ایي  .(8-6) وٌٌذ هی ایفبدسد ًَسٍپبتی دیبثت 

HMGB1 پشٍتئیي ثبٍسًذ وِ
ثِ ػٌَاى یىی اص اػضبی  2

دس  یي ّـذاسدٌّذُ التْبةّبی ًَ خبًَادُ ػبیتَویي
 (9) اثشگزاس اػتتَػؼِ ٍ حفظ دسد ًَسٍپبتیه دیبثت 

، پشٍتئیي غیش ّیؼتًَی ثب ٍصى هَلىَلی HMGB1پشٍتئیي 
ّؼتِ ػلَل اػت ٍ ثِ ػٌَاى یه  دس ویلَ دالتَى 25

دس  DNAپشٍتئیي چٌذ ػولىشدی اص عشیك چبپشٍى 
فشایٌذّبی ػلَلی ًظیش سًٍَیؼی، ّوبًٌذػبصی، 

 وٌذ ٍ پبیذاسی طًَم ًمؾ ایفب هی DNAًَتشویجی، تشهین 
ّبی ایوٌی  اًذ وِ ػلَل ّب ًـبى دادُ اخیشاً پظٍّؾ. (10)

صا ًبؿی اص  فؼبل ؿذُ دس پبػخ ثِ ػَاهل اػتشع
سا ثِ فضبی خبسج  HMGB1ّبیپشگلاػوی، پشٍتئیي 

صا هشثَط ثِ  ػلَلی تشؿح ًوَدُ ٍ ثِ ػٌَاى لیگبًذ دسٍى
 TLR2/4  ٍRAGEّبی  ػبهل پبتَطى یب هیضثبى ثِ گیشًذُ

ثِ ّب  . ایي گیشًذُ(11) وٌذ هی اتلبل ٍ آًْب سا فؼبل
سػبًی  هؼیشّبی پیبمػٌَاى سػپتَس هجذل ػیگٌبل، 

                                                                 
1
. Diabetic peripheral neuropathy 

2
. High mobility group box 1 

یتَویي ّب وٌٌذ وِ هٌدش ثِ تَلیذ ػ فشٍدػتی سا المبء هی
 .(10) ؿًَذ ّبی التْبثی هی ٍ ووَویي ّب ٍ ؿشٍع پبػخ
دّذ وِ افضایؾ فؼبلیت  ؿَاّذ هَخَد ًـبى هی

ؼوی ثِ هؼیشّبی اػتشع اوؼیذاتیَ ًبؿی اص ّبیپش گلی
وٌٌذُ اكلی اًتمبل، اًتـبس ٍ فؼبلیت پشٍتئیي  ػٌَاى تٌظین

HMGB1 ثٌبثشایي هقممیي ثِ ایي . (12) دس دیبثت اػت
ٍ تؼذیل دس  HMGB1هْبس  وِ اًذ سػیذًُتیدِ 
ّبی اػتشع اوؼیذاتیَ دس دیبثت، هوىي اػت،  ؿبخق

اص ساّىبسّبی احتوبلی همبثلِ ثب ؿشایظ پبتَفیضیَلَطیىی 
ثب ایي ٍخَد . (13, 12, 10) د ًَسٍپبتی دیبثت ثبؿذدس

، HMGB1پشٍتئیي داسٍیی  ّبی هْبسوٌٌذُاػتفبدُ اص 
تأثیشگزاسی هقذٍدی داؿتِ ٍ داسای ػَاسم خبًجی 

. لزا ػبهل غیش داسٍیی وِ ثتَاًذ ایي (15, 14) اػت
 ًمق فیضیَلَطیىی سا هْبس وٌذ، ثِ ػٌَاى اثضاس دسهبًی

 ساّجشدٍسصؽ ثؼٌَاى یه  ،ؿَد. اهشٍصُ هغشح هی هفیذی
غیشداسٍیی خْت وبّؾ ػَاسم ًبؿی اص دیبثت هَسد 

. (17, 16, 5) تَخِ پظٍّـگشاى لشاس گشفتِ اػت
اًذ وِ توشیي  َّاصی ثِ ػٌَاى یه  تقمیمبف ًـبى دادُ

, 18) وٌذ ػول هی اوؼیذاًی ضذالتْبثی ٍ آًتیػبهل 
 ضذالتْبثیّبی  . ثِ عَسی وِ ثب افضایؾ ػبیتَوبیي(19

التْبثی دس  ّبی پیؾ ٍ ثب وبّؾ ػغَح ػبیتَویي
ًَسٍپبتی حؼی ػَاسم ّبی دیبثتی ثبػث ثْجَد  هَؽ

. ًتبیح حبكل اص هغبلؼبف اخیش (20) دؿَ دیبثت هی
دّذ وِ توشیي َّاصی ثب افضایؾ ػغَح  ًـبى هی

، افضایؾ ػغَح (21) ؿَن گشهبیی ّبی پشٍتئیي
، وبّؾ فؼبلیت (18) ضذالتْبثیّبی  ػبیتَویي

 ّبی سادیىبلغَح ٍ وبّؾ ػ (8) هیىشٍگلیب ّبی ًخبع
تَاًؼتِ اػت ػغَح ًـبًگشّبی التْبثی  (22, 16) آصاد

ٍ اص تخشیت پیـشًٍذُ ًشٍى ّبی حؼی  دّذسا وبّؾ 
ٍ حؼبػیت ًَػیؼپتَسّب ثِ ػَاهل دسدصا  وٌذخلَگیشی 

اًذ وِ  . اص عشفی هقممیي ًـبى دادُ(8) سا وبّؾ دّذ
 ،توشیي َّاصی ثب ؿذف ثبلا هٌدش ثِ ّبیپشگلیؼوی

 HMGB1پشٍتئیي ػغَح اػتشع اوؼیذاتیَ ٍ  افضایؾ 
ثب ایي حبل هىبًیؼن اثش توشیي . (24, 23) ؿَد هی
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َّاصی ثِ ػٌَاى یه هذاخلِ دسهبًی غیش داسٍیی ٍ غیش 
ثش دسد ًَسٍپبتی دیبثتی ًبؿی اص التْبة دس  تْبخوی

ووتش هَسد تَخِ پظٍّـگشاى لشاس گشفتِ ػغح ػلَل 
 اص ایي سٍ، ّذف اص ایي هغبلؼِ ثشسػی تأثیشاػت. 

ی ٍ ثشخ HMGB1ثش ػغَح پشٍتئیي توشیي َّاصی 
ثب  ّبی كقشایی هَؽ دسّبی اػتشع اوؼیذاتیَ  ؿبخق

 . اػتدسد ًَسٍپبتی دیبثت 
 

 َبريش ي مًاد
ػش  28تؼذاد  ایي پظٍّؾ اص ًَع تدشثی ثَدُ وِ

ّفتگی ثب  8دس ػي  ًظاد ٍیؼتبس هَؽ كقشایی ًش
گشم اص هشوض تىثیش حیَاًبف  220±2/10هقذٍدُ ٍصًی 

ؿبپَس اَّاص  آصهبیـگبّی داًـگبُ ػلَم پضؿىی خٌذی
اػتبًذاسد  ّبی لفغدس  چْبستبیی ّبی گشٍُتْیِ ٍ دس 

 گشاد ػبًتیدسخِ  22±2پلی وشثٌبف دس ؿشایظ دهبیی 
سٍؿٌبیی ًگْذاسی  -ػبػت تبسیىی 12:12 چشخِتقت 

ؿذًذ. ثؼذ اص گزؿت یه ّفتِ ػبصگبسی ثب هقیظ 
، وبسی دػتآصهبیـگبُ، آؿٌبػبصی ثب ًَسگشداى ٍ 

( n;  7گشٍُ )چْبس فی ثِ ّب ثِ عَس تلبد هَؽ
ٍ  ػبلن توشیي ،ًَسٍپبتی دیبثت، ًَسٍپبتی دیبثت توشیي

تمؼین ؿذًذ. دس پظٍّؾ حبضش، ولیِ اكَل  وٌتشل ػبلن
داًـگبُ  اخلالی وبس ثب حیَاًبف تَػظ وویتِ اخلاق

( EE/97.24.3.69973/scu.ac.irثب وذ ) ؿْیذ چوشاى اَّاص
 هَسد تبئیذ لشاس گشفت.

 ٍ پغ اص اتوبم پشٍتىل آؿٌبػبصی المبء دیبثت:
ػبػت هقشٍهیت اص غزا، المبء دیبثت ثب  12 هتؼبلت

 STZتضسیك دسٍى كفبلی هقلَل اػتشٍپتَصٍتَػیي 
(Sigma, St. Louis, MO ؛ حل ؿذُ دس ثبفش ػیتشاف)M 

گشم ثِ اصای ّش ویلَگشم ٍصى  هیلی 5/4pH: 50ثب  05/0
ّبی غیش دیبثتی  ثِ هَؽ .(26, 25) كَسف گشفتثذى 

ثِ  pH:5/4ثب   M  05/0 ًیض هؼبدل حدوی ثبفش ػیتشاف
ػبػت پغ اص  48ؿذ.  كَسف دسٍى كفبلی تضسیك 

تضسیك، ثب ایدبد یه خشاحت وَچه تَػظ لاًؼت ثش 
ٍی ٍسیذ دم، یه لغشُ خَى ثش سٍی ًَاس گلَوَهتشی س

ٍ ًَاس تَػظ دػتگبُ  ؿذلشاس دادُ 
، ؿشوت سٍؿِ آلوبى( Glucotrend 2گلَوَهتش)

ّب  ّبی كقشائی وِ لٌذ خَى آى گیشی ٍ هَؽ اًذاصُ
ػٌَاى دیبثتی دس ًظش گشفتِ  ، ثَِدث mg/dl250ثبلاتش اص 

ى دس پبیبى . ثشای اعویٌبى اص ػذم ثبصگـت لٌذ خَؿذًذ
 گیشی ؿذ ّب اًذاصُ ثشًبهِ توشیٌی ًیض لٌذ خَى هَؽ

(27) . 

 َبی رفابری آزمًن

دٍ ّفتِ پغ اص المبی دیبثت )پیؾ اص ؿشٍع پشٍتىل 
ّبی سفتبسی دسد ًَسٍپبتیه ثِ توشیي َّاصی( آصهَى
ع ؿشایظ پبتَلَطیىی ًَسٍپبتی ػٌَاى ؿبخق ٍلَ
. ثِ (28, 20, 17) ّب ثِ ػول آهذ دیبثت اص توبهی گشٍُ

ػبػت  48هذف توشیي،  هٌظَس ثشسػی اثشاف عَلاًی
ّبی سفتبسی  پغ اص آخشیي خلؼِ توشیٌی، هدذداً آصهَى

ل ثشای اختٌبة اص ػَاهدسد ًَسٍپبتیه اخشا ؿذ، 
گش ًظیش اثشاف ضذ دسدی المبء ؿذُ تَػظ هذاخلِ

كجح  10تب  7ّبی سفتبسی هیبى ػبػت اػتشع آصهبیؾ
 .(20) اًدبم ؿذ

گیشی تغییش آػتبًِ دسد ثشای اًذاصُ: 1َى تیل فلیهآصه
)ّبیپشآلظصیبی حشاستی( اص آصهَى تیل فلیه  حشاستی

 D'Amour  ٍSmith اػتفبدُ ؿذ. ایي آصهَى ثشاػبع سٍؽ
ایي آصهَى، حیَاى ثِ  ثش اػبع .(29) اًدبم گشفت

كَسف افمی دس هقفظِ هخلَف ًگْذاسی حیَاى لشاس 
دُم آى آصاد ثَد. ثب اػتفبدُ اص  گشفت، ثِ عَسی وِ

ػبخت ؿشوت  5500-هذل تی اف ) دػتگبُ تیل فلیه
دسخِ  50تبثؾ ًَس ػَصاى)دس حذٍد  (ثشج كٌؼت ایشاى

هیبًی دم حیَاى اػوبل ؿذ.  ػَم یهگشاد( ثِ  ػبًتی
ؿذف ًَس دػتگبُ عَسی تٌظین ؿذ وِ صهبى هتَػظ 

ثبًیِ ثِ  10ثبًیِ ثبؿذ ٍ صهبى  4تب  3دّی پبیِ ثیي پبػخ
 Cutػٌَاى صهبى لغغ تبثؾ ًَس ثِ ثلث هیبًی دم حیَاى)

of time( دس ًظش گشفتِ ؿذ. هذف صهبى تأخیش )Tail-Flick 

latency یب فبكلِ صهبًی ؿشٍع تبثؾ حشاسف تب ٍ )
حشوت دادى دم تَػظ حیَاى، دس ػِ هشحلِ ٍ ثِ فبكلِ 

ی گیشّبی هختلف ثش حؼت ثبًیِ اًذاصُدلیمِ دس گشٍُ 5
 ؿذ ٍ هیبًگیي آًْب ثِ ػٌَاى صهبى تأخیش ثجت گشدیذ. 

                                                                 
1
. Tail-Flick 
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: ثشای اخشای آصهَى فشهبلیي اص سٍؽ 1آصهَى فشهبلیي
. ثذیي تشتیت (30) ؿذهتذاٍل دًیغ ٍ دٍثَطى اػتفبدُ 

 25×25×30پلىؼی گلاع ) ی هقفظِوِ حیَاى دس یه 
دادُ ای دػتگبُ فشهبلیي لشاس هتش( سٍی ػغح ؿیـِػبًتی

اص  لیتش هیىشٍ 50دلیمِ،  15پغ اص گزؿت  ؿذ. هی
 9/0ثب هقلَل  ؿذُ سلیكدسكذ ) 5/2هقلَل فشهبلیي 

دسكذ ولشیذ ػذین( ثِ كَسف صیشخلذی ثِ ػغح پـتی 
پٌدۀ پبی ػمت ٍ ساػت هَؽ تضسیك ٍ ثلافبكلِ ثِ 

 45ای ثب صاٍیِ آیٌِتَػظ ؿذ. هقفظِ هضثَس ثشگشداًذُ 
 ثلَسف پٌدِ پبی حیَاى  ،ایدسخِ صیش ػغح ؿیـِ

. ثِ دًجبل تضسیك فشهبلیي، سفتبسّبی ؿذدلیك هـبّذُ 
وٌذ، وِ ؿذف دسد دس حیَاى دسدًبن اص حیَاى ثشٍص هی

  Dubuissonثٌذی لشاسدادی ثِ سٍؽ ثش اػبع یه تمؼین
ٍDennis (30)  ،ُدسخِ  4ثش اػبع ًَع سفتبس هـبّذُ ؿذ

 ؿذ. تفىیىی ثِ عشیك ریل ثِ حیَاى دادُ هی
ًـیٌذ ٍ یب ساُ هی ؿذُ تضسیكحیَاى سٍی پبی  -1
 سٍد: ًوشُ كفش هی

حیَاى پٌدِ پبیی سا وِ فشهبلیي ثب آى تضسیك ؿذُ  -2
سا ثِ ساحتی سٍی ػغح توبع لشاس ًذادُ ٍلی ٍصى خَد 

 1دّذ: ًوشُ بلن خَد لشاس هیسا ثیـتش سٍی پبی ػ
حیَاى پٌدِ پبیی وِ فشهبلیي ثِ آى تضسیك ؿذُ سا  -3

 2وٌذ: ًوشُ اص ػغح توبع خذا هی
حیَاى پٌدِ پبیی وِ فشهبلیي ثِ آى تضسیك ؿذُ سا  -4
 3دّذ: ًوشُ گیشد ٍ یب ثِ ؿذف تىبى هیلیؼذ، گبص هیهی

ای ثبًیِ 15 فَاكلّبی سفتبسی دس ثجت پبػخ
 60كلِ پغ اص تضسیك فشهبلیي آغبص ٍ تب دلیمِ ثلافب

 ای دلیمِ 5ثلَن  12)صهبى آصهَى( ثِ كَسف 
ثجت ٍ ثِ  تٌبٍةؿذ. دس ایي استجبط پبػخ دس ّش  هقبػجِ

ػٌَاى ؿبخلی اص هیضاى دسد دس آصهَى فشهبلیي دس ًظش 
گشفتِ ؿذ. ثب اػتفبدُ اص ایي سٍؽ، اػذاد كفش تب ػِ 

 ثِّبی هختلف دس ّش ایٌتشٍال ثشای اهتیبص دسد دس صهبى
دلیمِ عجك فشهَل  5آهذ. هیبًگیي ًوشُ دسد دس ّش  دػت

 ؿذ:صیش هقبػجِ هی

                                                                 
1
. Formalin Test 

  

ّبیی ثبًیِ 15تؼذاد  T0 ،T1 ،T2  ٍT3ثِ تشتیت،  
 1،2ای سفتبس كفش، دلیمِ 5اػت وِ حیَاى دس یه دٍسُ 

ّب بًیًِیض اص تؼذاد پبًضدُ ث 20دّذ. ػذد سا ًـبى هی 3 ٍ
ػذد  4)دس ّش دلیمِ،  اػتدلیمِ ثِ دػت آهذُ  5دس ّش 

ػذد سا ؿبهل  20دلیمِ،  5ثجت گشدیذ وِ هدوَػبً دس 
ٍ  0-10ؿَد(. هیبًگیي ًوشُ دسد هشثَط ثِ دلبیك هی
پغ اص تضسیك فشهبلیي، ثِ تشتیت ثِ ػٌَاى هؼیبس  60-15

گیشی دسد حبد ٍ هضهي دس ًظش گشفتِ ؿذ. فبكلِ اًذاصُ
هذف دٍسُ خبهَؽ وَتبُ 10-15هبًی ثیي دلبیك ص

ی پبی ؿَد وِ پبػخ ًبؿی اص دسد دس پٌدِهقؼَة هی
تضسیك ؿذُ، هـبّذُ ًـذ. ّش حیَاى فمظ یه ثبس ثشای 

 ایي آصهَى، آصهبیؾ ؿذ.
پغ اص اعویٌبى اص حلَل  پشٍتىل توشیي َّاصی:

ّبی كقشایی ًش، پشٍتىل ًَسٍپبتی دیبثت دس هَؽ
ّفتِ اخشا ؿذ. دس پظٍّؾ  ؿؾثِ هذف  َّاصی توشیي

ٍ  Chaeحبضش پشٍتىل توشیي َّاصی ثش اػبع هغبلؼِ 
اًدبم گشفت؛ اثتذا ثِ هٌظَس خَگیشی ثِ  2011، ّوىبساى

 5 بفحیَاً وبسی دػتؿشایظ آصهبیـگبُ، ًَاسگشداى ٍ 
هتش  10دلیمِ ٍ ثب ػشػت  15- 10سٍص دس ّفتِ ثِ هذف 

ّبی  گشٍُ ػپغسفتٌذ.  ثش دلیمِ ثشٍی ًَاس گشداى ساُ
ٍسصؿی ًَسٍپبتی دیبثتی توشیي ٍ وٌتشل ػبلن توشیي دس 

 6خلؼِ دس ّفتِ ٍ ثِ هذف  5هؼشم توشیي ًَاسگشداى، 
. ػشػت ٍ هذف توشیي ًَاسگشداى (31) ّفتِ لشاس گشفتٌذ

هتش دس دلیمِ ثِ  10یبفت ٍ اص  تذسیح افضایؾ  ّش ّفتِ ثِ 
 20هتش دس دلیمِ ثشای  10دلیمِ دس ّفتِ اٍل،  10هذف 

 20هتش دس دلیمِ ثشای  15تب  14دلیمِ دس ّفتِ دٍم، 
دلیمِ  30هتش دس دلیمِ ثشای  15تب 14دلیمِ دس ّفتِ ػَم، 
دلیمِ  30هتش دس دلیمِ ثشای 18تب  17دس ّفتِ چْبسم ٍ 

دس ّفتِ پٌدن ٍ ؿـن افضایؾ یبفت. خْت سػیذى 
آهذُ ثِ حبلت یىٌَاخت، توبهی   دػت ثِّبی  ػبصگبسی

پبیبًی )ّفتِ ؿـن( ثبثت  ّفتِ دسهتغیشّبی توشیٌی 
توبم خلؼبف توشیٌی دس پبیبى ػیىل  .داؿتِ ؿذ ًگِ

 ؿذ.ػلش ثشگضاس  18-16خَاة حیَاًبف ٍ ثیي ػبػت 
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: دس پبیبى ؿؾ گیشی ٍ سٍؽ اًذاصُ اػتخشاج ًوًَِ
ػبػت پغ اص آخشیي خلؼِ  48ّفتِ ثشًبهِ توشیٌی، 

ی تضسیك دسٍى كفبلی تشویجی ّب ثِ ٍػیلِتوشیي، هَؽ
( ثی َّؽ mg/kg10( ٍ صایلاصیي )mg/kg 90اص وتبهیي )

پغ اص اعویٌبى اص ثیَْؿی حیَاًبف، لفؼِ ػیٌِ ؿذًذ. 
لیتش خَى هؼتمین اص للت  هیلی 10ٍ  حیَاى ؿىبفتِ ؿذ

سیختِ  EDTAّبی حبٍی هقلَل  هَؽ گشفتِ ٍ دس لَلِ
دٍس دس  3000ؿذُ ثب ػشػت  آٍسی ّبی خوغ ؿذ. ًوًَِ

دلیمِ ػبًتشیفیَط ٍ پلاػوبی آى خذا  15دلیمِ ٍ ثِ هذف 
گشاد  دسخِ ػبًتی -80ّبی پلاػوب دس دهبی  ؿذ. ًوًَِ

 ػٌدؾ ی ؿذًذ. ثشایهٌدوذ ٍ تب صهبى تقلیل ًگْذاس
 الایضای ػشم اص سٍؽ HMGB1 پشٍتئیي هقتَی هیضاى

 zellbio ؿشوت الایضا ّبی ویت اص اػتفبدُ ػبًذٍیچی ثب
( 1pg/ml)ثب حؼبػیت  Biotek هبسن الایضا دػتگبُ آلوبى

 ؿذ. اػتفبدُ هغبثك ثب سٍؽ دسج ؿذُ دس ثشٍؿَس
، تقت هتغیشّبی اػتشع اوؼیذاتیَ ثشسػی ثشایّوچٌیي 

 اص ًخبع خلفی ثخؾ حبٍی ًخبػی لغؼِؿشایظ اػتشیل 
وِ  Gelderd  ٍChopi (32)هغبثك سٍؽ  ،L6 تب L4 ػغح

ّبی ًش ًظاد ّبی ًخبػی هشثَعِ، دس هَؽػگوٌت
ػتَى فمشاف اػت،  T13-L1ّبی  ٍیؼتبس دس ًبحیِ هْشُ

اص وبًبل هشوضی  خذا ؿذ. ػپغ ػتَى فمشاف ثب اػتفبدُ
ثِ ػٌَاى ؿبخق، ثِ ثخؾ لذاهی ٍ خلفی تفىیه ٍ 
ثخؾ خلفی ًخبع دس ًبحیِ هشثَعِ ثِ ػٌَاى ًوًَِ، دس 

 ػبػت 24گشدیذ.  گشاد هٌدوذ دسخِ ػبًتی -80ًیتشٍطى 
 دیدیتبل تشاصٍ ٍػیلِ ثِ هشثَعِ، ثبفت گیشی ًوًَِ اص ثؼذ

 گشم، هیلی ّضاسم دلت ثب CPA224S هذل ػبستشیَع
 ًوَدى اضبفِ اص پغ ٍ خذا mg 833 هیضاى ٍ وـی صىٍ

 ثب ػیگوب پشٍتئبص آًتی حبٍی (PBS) 1ثبفش فؼفبف ػبلیي
 ٍػیلِ ثِ ٍ ؿذُ ّوَطًِ ّوَطًبیضس، اص اػتفبدُ

هیضاى غلظت هبلَى دی  .ؿذ ػشم خذاػبصی ػبًتشیفیَط
آلذئیذ، فؼبلیت آًضین ػَپشاوؼیذ دیؼوَتبص ٍ وبتبلاص 

ؿشوت صلجیَ، ػبخت وـَس  ّبی هخلَف تَػظ ویت
 .ؿذ گیشی اًذاصُػٌدی آًضیوی  سٍؽ سًگآلوبى ٍ ثِ 

 

                                                                 
1
.  Phosphate Buffer Solution 

 َبريش تجسیٍ ي تحلیل دادٌ
ّب اص آصهَى خْت تؼییي ًشهبل ثَدى دادُ

اػویشًَف اػتفبدُ ؿذ. ثشای ثشسػی  -ولَهَگشٍف
ّب اص تقلیل ٍاسیبًغ دٍ داس ثَدى اختلاف ثیي گشٍُهؼٌی

خْت تؼییي تفبٍف ثیي داسی، عشفِ ٍ دس كَسف هؼٌی
اػتفبدُ  تَویّبی دٍ گشٍّی اص آصهَى تؼمیجی هیبًگیي

-SPSS افضاس ًشمّب ثب اػتفبدُ اص ؿذ. تدضیِ ٍ تقلیل دادُ

 ؿذ. اًدبم( P<0.05) 5/0داسی ػغح هؼٌی دس 22
 وابیج

ّب اختلاف  ًتبیح ًـبى داد وِ ٍصى اٍلیِ گشٍُ
دس پبیبى  (، اهبP<0.05هؼٌبداسی ثب یىذیگش ًذاؿت )

پظٍّؾ، ثؼذ اص اخشای پشٍتىل توشیي، هیبًگیي تغییشاف 
ّبی ًَسٍپبتی دیبثت ٍ ًَسٍپبتی  ّبی گشٍُ ٍصى هَؽ

دیبثت توشیي ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل ػبلن ثِ كَسف 
(. اگش چِ پغ اص ؿؾ ّفتِ P<0.05) هؼٌبداسی ووتش ثَد

ًَسٍپبتی   توشیي َّاصی هیبًگیي تغییشاف ٍصى گشٍُ
ًؼجت ثِ گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت افضایؾ  یيدیبثت توش

 (.1( )خذٍل P<0.05یبفت، اهب ایي افضایؾ هؼٌبداس ًجَد )
پغ اص المبء دیبثت، ػغح گلَوض خَى ثِ كَسف 

 ّبی ًَسٍپبتی دیبثت افضایؾ یبفت هؼٌبداسی دس گشٍُ
(P<0.05ٍُثؼذ اص اخشای پشٍتىل توشیي، گش )  ّبی

ّبی ػبلن ّوچٌبى اص ُ ًَسٍپبتی دیبثت دس همبیؼِ ثب گشٍ
(، ٍلی ثب P<0.05) داسی ثشخَسداس ثَدًذ اختلاف هؼٌی

ایي حبل، غلظت گلَوض خَى گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت 
ثؼذ اص اخشای  توشیي ًؼجت ثِ گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت

 تش ثَد توشیي ثِ كَسف هؼٌبداسی پبییي پشٍتىل

(P<0.05 1( )خذٍل.) 
( دس Tail-Flick latancyهیبًگیي هذف صهبى تأخیش )

ّبیپشآلظصیبی حشاستی( دٍ ّفتِ پغ اص ) آصهَى تیل فلیه
ّبی ًَسٍپبتی دیبثت ًؼجت ثِ المبء دیبثت دس گشٍُ

(. P<0.05) داسی ووتش ثَدّبی ػبلن ثِ عَس هؼٌیگشٍُ
ّوچٌیي پغ اص اخشای پشٍتىل توشیي َّاصی، هیبًگیي 
هذف صهبى تأخیش دس پغ وـیذى دم دس آصهَى تیل 

دس گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت توشیي ًؼجت ثِ گشٍُ  فلیه
( P<0.05) داسی ثیـتش ثَدًَسٍپبتی دیبثت ثِ عَس هؼٌی

 (.2)خذٍل 
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 َبی مخالفَبی گريٌدر مًش سطح گلًاس خًني  بذن معیبر يزن اوحراف ي میبوگیه. 1جذيل 

 هتغیر

 ّا گرٍُ

 ًَرٍپاتي دیابت
(>  =n) 

 ًَرٍپاتي دیابت توریي
(>  =n) 

 لن توریيسا
(> =n) 

 کٌترل سالن
(> =n) 

 )گرم( ٍزى
 ?98/<>±@8/< 8/997<±>8/== >78/99±99/>> @98/=9±>9/<7 از اجرای پرٍتكلقبل 

 8<9/:;±89/@; <;9/;8±98/=@ >;78/9±?8/8<* @@8/?9±9/89<* پرٍتكل از اجرای بعد

 (لیتر دسي/گرم هیلي) خَى گلَکس
 889/=?±;/;: :88/:;±:/>7 ><:/:;±=/<9* 7<:/:;±9/:* دیابت القاء از پس

 :88/:;±=/>7 ?87/:;±=/?7 >>;/=?±<9/;8# ;9>/:;±<8/?9 از اجرای پرٍتكل پس

 ثب داس هؼٌی اختلاف #(. P<0.05) وٌتشل ػبلن گشٍُ ثب داس هؼٌی اختلاف*  .ثبؿٌذ هی هیبًگیي ± اػتبًذاسد اًقشاف كَسف ثِ خذٍل همبدیش ولیِ
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 ثب داس هؼٌی اختلاف #(. P<0.05) وٌتشل ػبلن گشٍُ ثب داس هؼٌی اختلاف*  .ثبؿٌذ هیهیبًگیي  ±ًذاسد ولیِ همبدیش خذٍل ثِ كَسف اًقشاف اػتب
 (.P<0.05) دیبثتی ًَسٍپبتی گشٍُ

 

پغ اص اخشای ؿؾ ّفتِ پشٍتىل توشیي َّاصی ٍ 
ثشسػی هیبًگیي ًوشُ دسد دس هشحلِ حبد ٍ هضهي آصهَى 

ّبی  دس گشٍُفشهبلیي، ًـبى داد وِ هیضاى پبػخ ثِ دسد 
ّبی ػبلن ثِ عَس ًَسٍپبتی دیبثت ًؼجت ثِ گشٍُ

(. ّوچٌیي هیبًگیي هیضاى P<0.05) داسی ثیـتش ثَد هؼٌی
پبػخ ثِ دسد ًبؿی اص تضسیك فشهبلیي دس هشحلِ حبد ٍ 
هضهي دس گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت توشیي ًؼجت ثِ 

( P<0.05) داسی ووتش ثَدًَسٍپبتی دیبثت ثِ عَس هؼٌی
 .(2)خذٍل 

 المبء وِ ؿذ هـخق ّب گشٍُ هیبًگیي ثِ تَخِ ثب
 HMGB1 پشٍتئیي ػغَح هؼٌبداس افضایؾ هَخت دیبثت

 گشٍُ ػبلن ثب همبیؼِ ّبی ًَسٍپبتی دیبثت دس دس هَؽ
ّوچٌیي هیضاى ػغَح ػشهی پشٍتئیي (. P<0.05) ؿذ

HMGB1  دس گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت توشیي، ثِ عَس
 تش ثَد تی دیبثت پبئیيداسی ًؼجت ثِ گشٍُ ًَسٍپب هؼٌب

(P<0.05تفبٍف هؼٌی .) داسی دس ػغَح پشٍتئیيHMGB1 
ثیي گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت توشیي ًؼجت ثِ ػبلن وٌتشل ٍ 

(. هیضاى ػغَح P<0.05) ػبلن توشیي هـبّذُ ًـذ
دس گشٍُ ػبلن توشیي ًؼجت ثِ ػبلن  HMGB1پشٍتئیي 

اف وٌتشل ثب وبّؾ ّوشاُ ثَد ٍلی اص ًظش آهبسی تغییش
 (1()ًوَداس P<0.05) هؼٌبداسی سا ًـبى ًذاد

 
در  HMGB1. میسان سطًح سرمش پريتئیه 1ومًدار 

 َبی مخالفگريٌ
 (.(P<0.05داس ثب گشٍُ ػبلن وٌتشل  * اختلاف هؼٌی

 (.(P<0.05داس ثب گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثتی  اختلاف هؼٌی #

اػتشپتَصٍػیي  اص ًبؿی دیبثت ًتبیح ًـبى داد وِ المبء
داسی دس هیضاى غلظت هقلَلاف  افضایؾ هؼٌی دش ثِهٌ

ًْبیی پشاوؼیذاػیَى لیپیذی هبلَى دی آلذّیذ دس ثخؾ 
خلفی ًخبع گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت دس همبیؼِ ثب گشٍُ 

(. ّوچٌیي پغ اص اخشای (P<0.05 ؿَد وٌتشل ػبلن هی
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 داسی دس ّفتِ پشٍتىل توشیي َّاصی، وبّؾ هؼٌی ؿؾ
 لیپیذی پشاوؼیذاػیَى بییًْ هقلَلاف غلظت هیضاى
ًخبع دس گشٍُ  خلفی ثخؾ دس آلذّیذ دی هبلَى

ًَسٍپبتی دیبثت توشیي ًؼجت ثِ ثب گشٍُ ًَسٍپبتی 
 .(2ًوَداس ) ((P<0.05دیبثت ٍخَد داؿت

 
میسان غلظت مبلًن دی آلذَیذ در بخش  .2ومًدار 

 َبی مخالفخلفش وخبع گريٌ
 (.(P<0.05داس ثب گشٍُ ػبلن وٌتشل  * اختلاف هؼٌی

 (.(P<0.05داس ثب گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثتی  اختلاف هؼٌی #

ّبی  ثؼذ اص المبء دیبثت، هیضاى فؼبلیت آًضین
ػَپشاوؼیذ دیؼوَتبص ٍ وبتبلاص دس ثخؾ خلفی ًخبع 
گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت دس همبیؼِ ثب گشٍُ وٌتشل ػبلن ثِ 

 اص پغ (. ّوچٌیي (P<0.05داسی ووتش ثَد عَس هؼٌی
داسی دس ثیي افضایؾ هؼٌی َّاصی، توشیي ٍتىلپش اخشای

گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت توشیي ًؼجت ثِ گشٍُ ًَسٍپبتی 
 .(3()ًوَداس P<0.05) دیبثت هـبّذُ ؿذ

 
َبی سًپرااتیذ  . میسان فعبلیت آوسیم3 ومًدار

َبی دیتمًتبز ي ابتبلاز در بخش خلفش وخبع گريٌ
 مخالف

 (. (P<0.05رل دار با گروه سالم کنت * اختلاف معنی
 (.(P<0.05دار با گروه نوروپاتی دیابتی  اختلاف معنی #

 گیری بحث ي وایجٍ
 ًبؿی دیبثت وِ المبءًتبیح پظٍّؾ حبضش ًـبى داد 

 ،خَى گلَوض افضایؾ ػغحهٌدش ثِ  اػتشپتَصٍػیي، اص
فؼبلیت  وبّؾ ٍ MADغلظت  ،HMGB1ػغَح پشٍتئیي 

ؿذ. دیبثت دس گشٍُ ًَسٍپبتی  SOD  ٍCATّبی آًضین
وبّؾ حؼبػیت ػیؼتن ػلجی ثِ  ّوچٌیي ثبػث

)هیبًگیي هذف صهبى تأخیش دس  دسدًبنّبی  هقشن
ًَسٍپبتی دیبثت ًؼجت  ّبی هَؽآصهَى تیل فلیه( دس 

 Bestallپظٍّؾ، ایي  ساػتب ثب ًتبیح ػبلن ؿذ. ّن ثِ گشٍُ
دس  HMGB1ًـبى دادًذ وِ پشٍتئیي  2018 ٍ ّوىبساى،

ثِ ػٌَاى  1اص هؼوَهیت گلَوض ًتیدِ اػتشع ًبؿی
 هیىشٍگلیب ّب،الگَی هَلىَلی ٍاثؼتِ ثِ پبتَطى اص 

ّب ثِ هقیظ خبسج  ّبی اًذٍتلیبل، ؿَاى ٍ ًَسٍىػلَل
سا فؼبل  RAGE ٍ TLR2/4ّبی  ػلَلی تشؿح ٍ گیشًذُ

 ّب، ػبهل سًٍَیؼی ثب ایي گیشًذُ HMGB1وٌذ، تؼبهل  هی

NF-κB وٌذ وِ  سا المبء هیّبیی  سا فؼبل وشدُ ٍ ثیبى طى
وٌٌذ. ّوچٌیي ًـبى دادًذ  ّبی التْبثی سا تٌظین هی پبػخ

هٌدش ثِ ًملبى ، HMGB1وِ التْبة ػلجی حبكل اص 
، تدضیِ هیلیي، آػیت اوؼبیـی ًشًٍیخشیبى خَى 

ػلَلی، وبّؾ حوبیت ًَسٍتشٍفیىی ٍ اختلال دس 
دس اختلال  ًتیدِ ایي ػَاهل، ؿذُ ٍ دسًَصایؾ ػلجی 

ػبصی  حؼبعآتشٍفی آوؼًَی ٍ  ،لجیّذایت ػ
ّبی  ّبی حؼی هقیغی )ّبیپشآلظصیب( دس هَؽ ًَسٍى

ًـبى دادًذ  2018ٍ ّوىبساى،  Wang. (13)دیبثتی اػت
ًتیدِ المبء دیبثت ًبؿی  دس HMGB1وِ، ػغَح پشٍتئیي 

ّبی حؼی اٍلیِ ، هیىشٍگلیب ّب ٍ  ًَسٍىدس  STZاص 
حؼبػیت ٍ ثِ ٍاػغِ آى،  ؿَد ّب افضایؾ هی آػتشٍػیت

)ّبیپشآلظصیب( ٍ  ّبی دسدًبن ػیؼتن ػلجی ثِ هقشن
فضایؾ ا ّبی ثذٍى دسد)آلَدیٌیبی هىبًیىی( هقشن

هْبس . ثٌبثشایي ایي احتوبل ٍخَد داسد وِ، (9)یبثذ هی
HMGB1،  ػبیتَویي ّبی پیؾ التْبثی اص تدوغ اضبفی

دس سا  سّبٍ حؼبػیت ًَػیؼپتَ وبّؾ دس ػیؼتن ػلجی
. ثشخی اص هـبّذاف اخیش (33, 10)دّذافضایؾ  دیبثت

حبوی اص آى اػت وِ، تٌؾ اوؼبیـی ًبؿی اص 

                                                                 
1
.  Glucose toxicity 
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ّبیپشگلیؼوی ثِ ػٌَاى ػبهل هْن تٌظین افضایـی 
HMGB1 لزا پیـٌْبد ؿذُ اػت وِ (13)دس دیبثت اػت .

 HMGB1ّب اص عشیك هْبس  اوؼیذاى اػتفبدُ اص آًتی
. تقمیك (34)دّذ ػَاسم ًبؿی اص دیبثت سا وبّؾ هی

حبضش ایي هَضَع سا هَسد تبئیذ لشاس داد ٍ ًـبى داد وِ 
 سا افضایؾ ٍ هیضاى غلظت هبلَى دی آلذّیذ المبء دیبثت،

ػَپشاوؼیذ دیؼوَتبص ٍ اوؼیذاًی  ّبی آًتی فؼبلیت آًضین
ثؼیبسی اص دّذ.  سا  دس ثبفت ًخبع وبّؾ هی وبتبلاص

اص  یّبی ٍسصؿ فؼبلیت ،اًذ وِ هغبلؼبف پیـٌْبد وشدُ
عشیك افضایؾ ظشفیت ضذ اوؼبیـی ٍ تغییشاف دس 

ثِ ػٌَاى ساّجشد هؤثش تَاًذ  فٌَتیپ هیتَوٌذسیبیی هی
دسهبًی غیش داسٍی ثشای تؼذیل ػَاهل التْبثی ًمؾ 

ًتبیح حبكل اص ایي تقمیك ًـبى  (36, 35, 8)داؿتِ ثبؿذ
ِ توشیي َّاصی هٌدش ثِ وبّؾ اخشای ؿؾ ّفت ،داد وِ

، هیضاى غلظت HMGB1داس ػغح ػشهی پشٍتئیي  هؼٌی
داسی دس هیضاى فؼبلیت هبلَى دی آلذّیذ ٍ افضایؾ هؼٌی

ّبی ػَپشاوؼیذ دیؼوَتبص ٍ وبتبلاص دس گشٍُ  آًضین
ًَسٍپبتی دیبثتی توشیي ًؼجت ثِ گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت 

بًگیي ًوشُ دسد داسی دس هی ، وبّؾ هؼٌیػلاٍُ ثش آى. ؿذ
ٍ افضایؾ  ؿیویبیی(ّبیپشآلظصیبی ) 1دس آصهَى فشهبلیي

 2داسی دس هذف صهبى تأخیش دس آصهَى تیل فلیه هؼٌی

)ّبیپشآلظصیبی حشاستی( ثؼذ اص اخشای پشٍتىل توشیي 
توشیي ًؼجت ثِ گشٍُ  َّاصی دس گشٍُ ًَسٍپبتی دیبثت

 حًَسٍپبتی دیبثت هـبّذُ ؿذ. ایي ًتیدِ ّوؼَ ثب ًتبی
Giallauria ٍ  ،توشیٌبف وِ، ًـبى دادًذ 2011ّوىبساى 

 دس HMGB1 پشٍتئیي وبّؾ هَخت هذف ثلٌذ َّاصی
ؿَد. ّوچٌیي ثش ایي  هی للجی ػىتِ ثِ هجتلا ثیوبساى

حشاستی اص  ؿَن ّبی پشٍتئیي افضایؾ ػغَح ثبٍسًذ وِ،
 تشؿح ٍ اًتمبل عشیك هْبس اػتشع اوؼیذاتیَ،

ثب . (39-37)وٌٌذ هی ین هٌفیتٌظ سا HMGB1 ػیتَپلاػوی
اػتٌبد ثِ ًتبیح ثِ دػت آهذُ اص تقمیمبف روش ؿذُ ٍ 

 HMGB1ًبؿی اص افضایؾ ػغح التْبة  ،شهغبلؼِ حبض
دس ػیؼتن ػلجی پیشاهًَی، دلیل احتوبلی اختلال دس 

                                                                 
1
. Chemical hyperalgesia 

2
. Thermal hyperalgesia 

ِ سػذ و ثِ ًظش هی. ػولىشد ػبختبس فیجشّبی حؼی اػت
توشیي َّاصی پتبًؼیل دسهبًی هؤثشی ثشای ثْجَد 
ػولىشد فیجشّبی حؼی دس ًَسٍپبتی ًبؿی اص دیبثت اص 
 عشق وبّؾ ػغح التْبة ثِ ٍاػغِ ػشوَة افضایؾ

ػٌَاى ، ثِ HMGB1ػغَح پشٍتئیي  اػتشع اوؼیذاتیَ ٍ
یه ساّجشد پیـٌْبدی ثشای ثْجَد دسد ًَسٍپبتی دیبثت 

استجبط ثب ؿٌبػبیی  دس ًظش گشفتِ ؿذُ اػت. دس
ّبی َّاصی  ّبی دسگیش دس اثشاف تدَیض فؼبلیت هىبًیؼن

ّبی هذل  دس هَؽ HMGB1ػغَح پشٍتئیي ثش وبّؾ 
ّبی حؼی  دسد ًَسٍپبتی دیبثت ٍ ثْجَد ػولىشد ًَسٍى

تَاى اػتذلال وشد وِ،  ٍ وبّؾ دسد ًَسٍپبتیه هی
ظشفیت ضذ ّبی َّاصی اص عشیك افضایؾ  فؼبلیت

 ٍ َح ػبیتَویي ّبی ضذالتْبثیػغاوؼبیـی، 
تَاًذ هٌدش ثِ وبّؾ  ّبی ؿَن گشهبیی هی پشٍتئیي

, 36) ًبؿی اص آى ؿَد التْبةٍ  HMGB1پشٍتئیي  ػغح
ّبی  ؿَاّذ حبكل اص ایي تقمیك ٍ پظٍّؾ .(41, 40

اخیش ًـبى داد وِ، هقیظ ّبیپشگلیؼویه، ظشفیت 
ثبس ًوَدُ ٍ فـبس  یىی هیتَوٌذسی ّب سا دچبس اضبفِهتبثَل

دّذ وِ هَخت افضایؾ تشؿح  اوؼبیـی سا افضایؾ هی
HMGB1 اًذ  ؿَد. تقمیمبف ًـبى دادُ افشاد دیبثتی هی دس

ّبی دفبػی  وِ، فؼبلیت ٍسصؿی ظشفیت هىبًیؼن
ّبی آًضیوی ٍ غیش آًضیوی سا ثبلا  اوؼیذاى آًتی
، ثٌبثشایي ایي احتوبل ٍخَد داسد وِ فؼبلیت (41)ثشد هی

، NRF2َّاصی ثِ ٍاػغِ فؼبل وشدى فبوتَس سًٍَیؼی 
اوؼیذاى سا تٌظین هثجت ٍ اص ایي  ّبی آًتی تَلیذ پشٍتئیي

ؿَاّذ  .(36)سا هْبس وٌذ HMGB1عشیك سّبیی پشٍتئیي 
تَػظ  HMGB1ػغَح پشٍتئیي  ،وِ گَاُ ثش ایي اػت

 (44-42)ؿَد تؼذیل هی IL-10ػبیتَویي ّبی ضذالتْبثی 
ضذالتْبثی  ّبی گشدؽ خَى ػیتَویيغلظت  اص عشفی

گضاسؽ ؿذُ  یبثذ ثِ عَسی وِ ثؼذ اص ٍسصؽ افضایؾ هی
ثِ ػٌَاى یه  IL-10 ّبی َّاصی ٍ لذستی غلظت فؼبلیت

افضایؾ  NF-κBهْبسوٌٌذُ عجیؼی هؼیش ػیگٌبلیٌگ 
وِ ػبیتَویي  هقممیي ثش ایي ثبٍسًذ. (46, 45)دٌّذ هی

ػیؼتن ایوٌی ٍ هْبسوٌٌذُ  وٌٌذُ تٌظینIL-10 ضذالتْبثی



 
 
 

35 

 

 ٍ ّوکبراى کبکی

 
 

ي
لو

 ع
هِ

ٌّا
ها

دٍ
- 

د/
اّ

ش
 ُ

گا
ش

داً
ي/ 

شك
پس

َر 
ش

داً
ي 

ش
ٍّ

پژ
َر 

ری
شْ

8:
@?

ل 
سا

 /
ت

س
بی

 
تن

ّف
ٍ

رُ
وا

ش
 /

 
8;

9
 

     

ّبی پیؾ التْبثی  ّبی التْبثی ًظیش ػبیتَویي هیبًدی
هغبلؼبف اخیش ًـبى دادًذ وِ دٍ ّفتِ ثؼذ اص  (47)اػت.

وبّؾ ٍ  IL-10ػغح ػبیتَویي ضذالتْبثی  STZتضسیك 
وچٌیي دس ًتیدِ ، ّیبثذ افضایؾ هی دسد ًَسٍپبتی دیبثت

افضایؾ ٍ حؼبػیت  IL-10اخشای توشیي َّاصی ػغح 
, 8)ّبی دسدصا وبّؾ یبفتِ ثَد ػیؼتن ػلجی ثِ هقشن

وِ افضایؾ ػغَح  ایي احتوبل ٍخَد داسد. ًْبیتبً (16
ػبهل ًبؿی اص توشیي   IL-10ػبیتَویي ضذالتْبثی 

ؿَاّذ ثبؿذ. ّوچٌیي  HMGB1پشٍتئیي وبّؾ ػغح 
دیبثت ثبػث وبّؾ  ،دّذ ًـبى هی حبكل اص هغبلؼبف

افضایؾ  ٍ( HSPsّبی ؿَن حشاستی) ػغَح پشٍتئیي
. (49, 48)گشدد ّبی التْبثی هی فؼبل ؿذى ػبیتَویي

ّب استجبط هؼىَػی ثب HSPًـبى داد وِ ػغَح  هقممبى
ّبی التْبثی، ػغَح  همبٍهت ثِ اًؼَلیي، ػیتَویي

GLUT4 ،پشٍتئیي  سیبییػولىشد هیتَوٌذ ٍHMGB1 
ًـبى دادًذ  2013 ٍ ّوىبساى،Chen .(49, 44, 36)داسد

دس   ّب HSPّبی ٍسصؿی ثبػث افضایؾ ػغح  وِ فؼبلیت
 ،سػذ وِ . ثِ ًظش هی(50, 44, 17)ؿَد هی افشاد دیبثتی

ّبی  ّبی َّاصی اص عشیك افضایؾ ػغَح پشٍتئیي لیتفؼب
ٍ التْبة  HMGB1پشٍتئیي ؿَن گشهبیی ثبػث هْبس 

ّبی  یىی اص هقذٍدیت . ثب ایي حبلؿَد ًبؿی اص آى هی
ّبی  ػبیتَوبیيگیشی  ػذم اًذاصُ هغبلؼِ حبضش،

اػت وِ هبًغ  ّبی ؿَن حشاستی ٍ پشٍتئیي ضذالتْبثی
. ثٌبثشایي پیـٌْبد ؿَد هیاص ثقث دلیك دس ایي صهیٌِ 

پشٍتئیي ػَاهل هْبسوٌٌذُ  ّبی آتی، ؿَد دس پظٍّؾ هی
HMGB1، ّبی ضذالتْبثی ّوبًٌذ ػغَح ػبیتَویي ٍ 
ّبی ؿَن گشهبیی ثشای دػتیبثی ثِ ؿشایظ پشٍتئیي

دس هدوَع ًتبیح  تش هَسد ثشسػی لشاس دٌّذ. لغؼی
دس  HMGB1پشٍتئیي دّذ وِ  پظٍّؾ حبضش ًـبى هی

ؿذُ ٍ ؿشایظ هثجت  تٌظینی هقیغی دیبثتی ًَسٍپبت
. تلَس ثش ایي اػت وِ یىی وٌذ هی اًذاصی سا ساُالتْبثی 

اص ػَاهل احتوبلی دسگیش دس دسد ًَسٍپبتی دیبثتی، تغییش 
. اص ػَی دیگش توشیي اػتّبی التْبثی  دس ؿبخق

 HMGB1ػغَح پشٍتئیي  َّاصی ثب ؿذف هتَػظ هیضاى
ل وشدُ ٍ ّوچٌیي حؼبػیت تؼذی ٍ اػتشع اوؼیذاتیَ سا

ًَػیؼپتَسّب ثِ ػَاهل دسد صا وِ دس ًتیدِ تخشیت 
دّذ سا ثْجَد ثخـیذ.  پیـشًٍذُ ًشٍى ّبی حؼی سخ هی

تَاًذ ثِ  هی HMGB1پشٍتئیي  هْبسسػذ،  لزا ثِ ًظش هی
ػٌَاى یه پبػخ خجشاًی ثشای وبّؾ ػغح 

ّبی پیؾ التْبثی ثبؿذ ٍ توشیي َّاصی ثِ  ػبیتَویي
ه ساّجشد غیش داسٍیی ایي تغییشاف سا تؼذیل ٍ ػٌَاى ی

. ثخـذ هیدسد ًَسٍپبتیه ًبؿی اص دیبثت سا ثْجَد 
ؿَد وِ اص توشیي اػتمبهتی ثِ ؿىل َّاصی ثب  پیـٌْبد هی

ؿذف هتَػظ ثِ ػٌَاى یه هذاخلِ دسهبًی غیش داسٍیی 
ثشای ثیوبساى دیبثتی ثِ هٌظَس وبّؾ دسد ًَسٍپبتیه 

 ؿَد. اػتفبدُ
 قذرداوشتشکر ي 

 ؿْیذ داًـگبُ دس دوتشی سػبلِ اص ثشگشفتِ همبلِ ایي
 اخشای اهىبى وِ وؼبًی ولیِ اص ٍ اػت اَّاص چوشاى
 ٍ تمذیش كویوبًِ ،ًذًوَد هْیب سا حبضش تقمیك هغلَة

 تَػظ تقمیك ایي ّبی ّضیٌِ ضوي دس. ؿَد هی تـىش
 .اػت ؿذُ تأهیي همبلِ ایي ًَیؼٌذگبى
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Abstract 
Background and Objective: Neuroinflammation plays a pivotal role in the 

development of diabetic neuropathic pain. The purpose of this study was to 

investigate the effect of aerobic exercise on HMGB1 protein levels and some 

oxidative stress biomarkers in a rat model of diabetic neuropathic pain. 

 

Materials and Methods: 40 male Wistar rats (weighing 220 ± 10.2 g) were 

randomly divided into four groups: diabetic neuropathy, diabetic neuropathy + 

exercise, healthy exercise, and healthy control. Diabetes was induced by STZ 

injection (50 mg/kg). After confirming the development of diabetes neuropathy 

by behavioral tests, exercise groups received 6 weeks of continuous aerobic 

exercise with an average intensity of 15 m/min for 30 minutes on a treadmill. 

Serum levels of HMGB1 were measured by ELISA and malondialdehyde 

(MAD) concentrations and the activity of superoxide dismutase (SOD) and 

catalase (CAT) enzymes in spinal cord were determined by biochemical 

methods. Two-way ANOVA and Tukey's post hoc tests were used for statistical 

analysis. 

 

Results: Aerobic exercise significantly reduced the serum level of HMGB1 

protein and MDA concentration and increased the activity of SOD and CAT 

enzymes compared to diabetic neuropathy group (p <0.05). Also, HMGB1 

levels and MDA increased and the activity of SOD and CAT enzymes decreased 

in the diabetic neuropathy group (p <0.05). 

 

Conclusion: Aerobic exercise seems to modify the HMGB1 protein levels and 

oxidative stress and improve the sensitivity of the nociceptors to painful agents. 

It is suggested that aerobic exercise be used as a non-prescriptive therapeutic 

intervention for diabetic patients to reduce neuropathic pain. 

 

Keywords: Aerobic exercise, HMGB1, Oxidative stress, Diabetic peripheral 

neuropathy 
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