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Abstract 

Background and Aim: Physical activity has an effect on the prevention and control of diabetes and its 
complications. The aim of the present study was to determine the effect of an incremental training period on 
cardiomyocyte fibrosis in streptozocin-diabetic male Wistar rats. 

Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats (6-8 weeks) weighing 200 to 250 gr were randomly 
assigned into four groups: diabetes (n=10), healthy (n=10), diabetes+exercise (n=10) and healthy+exercise 
(n=10). The diabetes+exercise and healthy+exercise groups participated in an endurance activity program 
(treadmill running) for 6 weeks, 5 days a week (30 sessions). In this study, 48 hours after the completion of the 
protocol, rats were anesthetized and under sterile conditions, their heart tissue was isolated to evaluate the 
expression of collagen and transforming growth factor beta (TGF-β) genes using real-time PCR. 

Results: At the end of the research protocol, a significant change was observed in weight (P₌0.0001), 
myocardial TGF-β level (P₌0.0001) and myocardial collagen level (P₌0.0001). 

Conclusion: The findings demonstrate that diabetes increases the expression of collagen and TGF-β genes in 
the heart tissue of male Wistar rats, while endurance activity reduces the increased expression of these genes. 
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هاي نر نژاد ویستار دیابتی شده ها در رتتاثیر یک دوره تمرین فزآینده بر فیبروز کاردیومیوسیت
 با استرپتوزوسین

 
 1  رحیم میرنصوري، 1 ⃰   محمد فتحی، 1   مهدي فتحی نیا

 
 دانشگاه لرستان، خرم آباد، ایران ،گروه تربیت بدنی، دانشکده علوم انسانی 1

 
 11/04/1402 پذیرش مقاله:      05/1402/ 24اصلاح مقاله:      6/01/1402 دریافت مقاله:

   دهکیچ
تاثیر  حاضر تعیین در پیشگیري و کنترل بیماري دیابت و عوارض ناشی از آن تاثیر دارد. هدف پژوهش بدنیفعالیت  ف:هدزمینه و 

 هاي نر نژاد ویستار دیابتی با استرپتوزوسین بود.ها در رتیک دوره تمرین فزآینده بر فیبروز کاردیومیوسیت
گروه دیابت  4طور تصادفی به به ،گرم 250تا  200هفته اي) با وزن  6-8سر رت نر نژاد ویستار ( 40این پژوهش تجربی، در  ها:روش

)10=n) 10)، سالم=n10زش (ور+)، دیابت=n10ورزش (+) و سالم=n (6ورزش به مدت +ورزش و سالم+. گروه دیابتتخصیص یافتند 
ساعت پس از اتمام پروتکل،  48جلسه) در یک برنامه فعالیت استقامتی (دویدن روي نوار گردان) شرکت کردند.  30روز در هفته ( 5هفته، و 

 جدا شد. Real-time PCRبا استفاده از  TGF-βهاي کلاژن و زیابی بیان ژنبراي ار نهاها بیهوش و تحت شرایط استریل بافت قلب آرت
-TGFدهنده بتا ()، میزان ژن فاکتور رشدي تغییر شکل₌P 0001/0داري در وزن (پس از پایان پروتکل پژوهشی، تغییر معنی ها:یافته

β) میوکارد (0001/0P₌) 0001/0) و میزان کلاژن میوکارد P₌شد.ها مشاهده ) رت  
هاي نر نژاد ویستار را را در بافت قلب موش TGF-βهاي کلاژن و نتایج این مطالعه نشان داد که دیابت میزان بیان ژن گیري:نتیجه
 دهد. ها را کاهش میدهد در صورتی که فعالیت استقامتی میزان بیان افزایش یافته این ژنافزایش می

 
دیابت کلاژن، ،TGF-β فعالیت استقامتی، :هاکلیدواژه
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 مقدمه
تا  1980سازمان بهداشت جهانی از سال  مطابق گزارش

برابر افزایش یافته است. گسترش  4بتلاء به دیابت میزان ا 2016
دیابت و عوارض آن یک تهدید بزرگ براي سلامت جهانی است 

نفر به  1سال)  79تا  20نفر بزرگسال ( 11طوري که از هر  به
بینی شده است دیابت مبتلا است. بر اساس همین گزارش پیش

میلیون افزایش یابد. مشخص  642به  2040که این میزان تا سال 
شیوع دیابت از مناطقی با سطوح درآمدي کم به مناطق  شده که

که منجر به  ]1[با درآمد متوسط اقتصادي در حال گسترش است 
 .]2[شود هاي اقتصادي فراوانی به جامعه میتحمیل هزینه

هاي مهم بدن مانند آسیب و تخریب بافت ،از عوارض دیابت
ستم عصبی و قلبی است که تبعاتی مانند ایسکمی، سکته و سی

. بین دیابت و مرگ ]3،4[انفارکتوس در افراد مبتلا را به دنبال دارد 
ناشی از اختلالات قلبی عروقی همبستگی قوي وجود دارد، به 

 استبل توجهی از آن ناشی از بیماري دیابت طوري که سهم قا
هاي بدنی منظم علاوه بر سازگاري . مشخص شده که فعالیت]5[

 و به ]6[ولوژیکی بر سلامت قلب و عروق تاثیر مطلوبی دارد فیزی
عنوان یکی از عوامل غیردارویی موثر بر دیابت پیشنهاد شده است. 

توانند به کنترل دیابت هاي هوازي، مقاومتی یا ترکیبی میفعالیت
معینی از تاثیر  کنندههمچنین شواهد قانع .]8, 7[کمک کند  2نوع 

براي کاهش  1مطلوب فعالیت بدنی در جوانان مبتلا به دیابت نوع 
خطر ابتلا به عوارض قلبی عروقی و مرگ ومیر زودرس ارائه شده 

. یکی از تغییرات پاتولوژیک مهم در قلب افراد دیابتی ]9[است 
) ECM(رسوب بیش از حد کلاژن در ماتریکس خارج سلولی 

Extracellular Matrix  است. کلاژنI  وIII  اجزاي اصلی
ECM  در قلب هستند که نقش مهمی در حمایت و محافظت از

بافت ها و حفظ ساختار و عملکرد طبیعی ترکیب کاردیومیوسیت
. بافت قلب در اثر رسوب کلاژن در ماتریکس ]10[میوکارد دارند 

کلاژن در  شود، این رسوب بیش از اندازهفیبروزه می خارج سلولی
ECM در عملکرد قلبی شده که در نهایت  قلب باعث اختلال

. ]11[شود منجر به هایپرتروفی پاتولوژیک و نارسایی قلبی می
 TGF-β( Transforming(دهنده بتا فاکتور رشدي تغییر شکل

Growth Factor Beta ایجاد نارسایی قلبی و هایپرتروفی نوع  در
-TGF. ]12[پاتولوژیک و نهایتا القا فیبروز بافت قلب نقش دارد 

β  محرك قوي براي سنتز کلاژن در ماتریکس خارج سلولی قلب
قلب می گردد  ECMباعث تنظیم مثبت بیان کلاژن در  و است

. از طرف دیگر، مطالعات نشان دادند که انجام ورزش هوازي ]11[
ر کند و در نتیجه خطعوامل پیشرونده فیبروز میوکارد را مهار می

دهد ها نشان می. داده]13[دهد فیبروز در قلب دیابتی را کاهش می
که افزایش اندك آمادگی جسمانی خطر مرگ و میر در افراد دیابتی 

. نتایج تحقیقات حاکی از این است ]11[دهد اهش میرا دو برابر ک
اکسیدانی بافت هاي آنتیکه تمرین هوازي با افزایش فعالیت آنزیم

 هاي استرس اکسیداتیو قلب موثر است زیراقلب در بهبود شاخص

توانسته با ممانعت از فعالسازي آن  TGF-βعلیرغم افزایش مقدار 
اندازي مسیر پیام رسانی فیبروز قلب شود که باعث مانع از راه

ات حکایت تحقیقاین . نتایج ]11[کاهش بیان کلاژن شده است 
از اثرات سودمند فعالیت ورزشی بر بهبودي حال بیماران دیابتی و 

و کلاژن دارند اما  TGF-βهاي فیبروز قلبی از جمله کنترل فاکتور
سوال این است که میزان ژن یا پروتئین فاکتورها؟ کدام نوع 

گذارد؟ بر این اساس و به تمرین؟ و چه مدتی بیشترین تاثیر را می
بودن منابع تحقیقاتی در زمینه اثرات فعالیت ورزشی دلیل اندك 

بر متغیرهاي تحقیق در بافت قلب بیماران دیابتی ضروري است 
براي انتخاب شیوه تمرینی مناسب از نظر نوع و مدت آن که در 

هاي بیشتري پژوهش ،بیماران دیابتی قابلیت اجرا داشته باشد
تاثیر یک دوره  تعیین صورت گیرد. از این رو تحقیق حاضر با هدف

هاي نر نژاد ها در رتتمرین فزآینده بر فیبروز کاردیومیوسیت
 .شدویستار دیابتی شده با استرپتوزوسین انجام 

 
 هاروش

رت نر نژاد ویستار با  48هاي این پژوهش تجربی آزمودنی
باوران اي بودند که از شرکت علمهفته 8-6گرم،  250تا  200وزن 

تهیه شد و جهت سازگاري با محیط، به مدت یک آفتاب لرستان 
-گراد و چرخه روشناییدرجه سانتی 22±2هفته با میانگین دمایی 

هاي مخصوص از جنس ساعت در قفس 12:12تاریکی 
تایی با دسترسی آزاد به آب و غذاي  4هاي کربنات در گروهپلی

به  هاها (شرکت خوراك دام پارس) نگهداري شدند. رتویژه رت
گروه مساوي تقسیم شدند. در طی اجراي  4ور تصادفی به ط

رت به دلیل تلف شدن یا ناتوانی در تکمیل  8پروتکل تعداد 
هاي رت در گروه 10پروتکل، از پژوهش حذف شدند. در نهایت، 

)، گروه n=10سالم ( . گروه)n₌40( زیر مورد بررسی قرار گرفتند
استرپتوزوسین  mg/kg 50 )، در این گروه، با تزریقn=10دیابت (

)STZ(  به صورت درون صفاقی رت ها دیابتی شدند، گروه دیابت
)، در این گروه، حیوانات بعد از دیابتی n=10ورزش استقامتی ( +

جلسه) ورزش  30هفته ( 6جلسه در هفته و به مدت  5شدن، 
 انجام دادند، گروه سالم 1-استقامتی روي تردمیل طبق جدول

جلسه در هفته  5)، در این گروه، حیوانات n=10ورزش استقامتی (
جلسه) ورزش استقامتی روي تردمیل طبق  30هفته ( 6و به مدت 

 انجام دادند.  1جدول 
 12هفته و پس از  2سازي به مدت پس از اتمام پروتکل آشنا

 STZساعت محرومیت از غذا با تزریق درون صفاقی محلول 
)Sigma, St. Louis, MO( 50mg/kg ه در بافر سیترات تازه حل شد
)5/0 mol/L ،ph 4/5( هاي غیر دیابتی نیز دیابت القاء شد. به رت

ساعت پس از تزریق،  48بافر سیترات، معادل حجمی تزریق شد. 
با ایجاد یک جراحت کوچک توسط لانست بر روي ورید دم، یک 
قطره خون بر روي نوار گلوکومتري قرار داده شد و نوار توسط 

، شرکت اینفوپیا کره جنوبی) Easy Glucoوکومتر (مدل دستگاه گل
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گرم میلی 300هایی که قند خون آنها بالاتر از گیري و رتاندازه
شدند. براي اطمینان عنوان دیابتی در نظر گرفته لیتر بود به بر دسی

ها، به صورت منظم قند خون و همچنین از دیابتی شدن آزمودنی
هفته پس از تزریق  2گیري شد و به مدت وزن بدن آنها اندازه

STZاي در آزمایشگاه نگهداري شدند.ه مداخله، بدون هیچ گون 
ها گروه از رت 2جهت اجراي پروتکل تمرین استقامتی 

ورزش استقامتی)  +ورزش استقامتی و سالم  +هاي دیابت (گروه
روي نوار گردان با شیب صفر درجه با سرعت و مدت مشخص 

تمرین کردند. از یک برس نرم، بدون شوك  1شده طبق جدول 
اي تحریک حیوانات و دستیابی به اجراي پروتکل در الکتریکی بر

 طول تمرین استفاده شد. 
ساعت پس از آخرین جلسه تمرین،  48در پایان پروتکل، 

گرم به میلی 75ها توسط تزریق درون صفاقی ترکیب کتامین (رت
گرم به ازاي هر کیلوگرم) میلی 5ازاي هر کیلوگرم) و زایلازین (

یط استریل بافت قلب آنها جدا شد. هوش شدند و تحت شرابی
براي تجزیه و تحلیل مطالعات بافتی، قلب حیوان در داخل ظرف 

داري شد و براي مطالعات مولکولی درصد نگه 10محتوي فرمالین 
 انتقال داده شدند. 80بافت قلب به فریزر منفی 

 هاارزیابی بیان ژن
با استفاده از کیت شرکت سیناژن، ایران و  RNAاستخراج 

غلظت و این مرحله طبق دستورالعمل آن انجام شد. در پایان 
ها با استفاده از دستگاه نانو دراپ (طیف سنج نسبت جذبی نمونه

نانومتر ارزیابی شد که  260پیشرو پژوهش، ایران)، در طول موج 
 8/1تا  6/1ها بین نانومتر براي تمام نمونه 280/260نسبت جذبی 

گونه  استخراج شده هیچ RNAبود. براي حصول اطمینان از اینکه 
 DNAseاستخراج شده توسط آنزیم  RNA ،ندارد DNAآلودگی با 

 شرکت سیناژن و بر اساس دستورالعمل شرکت، تیمار شد.
) و Takara )Cat# 6121از کیت شرکت  cDNAبراي سنتز 

. قبل از ارزیابی نهایی بیان ژن هاي آن انجام شدطبق دستورالعمل
نیاز بود که میزان  PCR Real Timeطبق دستورالعمل تکنیک 

هاي هدف ) و ژنGAPDH) ژن رفرنس (Efficiencyکارآیی (
)Collagen  وTGF-ß.میزان کارآیی براي این دو ژن  ) بررسی شود

 ) بود. 1در بالاترین میزان خود (یعنی 
و   Real Time PCRتکنیک در ادامه ارزیابی بیان ژن از

) (آمریکا) Applied Biosystemآپلاید بایوسیستم ( دستگاه شرکت
 SYBR green masterسایبرگرین مسترمیکس ( استفاده شد.

mix استفاده شده در این مرحله متعلق به شرکت تاکارا (کشور (
) بود. طبق دستورالعمل کیت و بررسی Cat # RR820Lژاپن با 

لاندایی  10ن رفرنس و هدف، براي یک نمونه میزان کارآیی ژ
لاندا)  1( cDNAلاندا)،  1لاندا) پرایمر ( 5ترکیبی از مسترمیکس (

لاندا) در نظر گرفته شد و میزان بیان ژن با استفاده  3و آب مقطر (
سیکلی) یک نمونه به  Run )40از روش نسبی ارزیابی شد. در هر 

مسترمیکس (طبق  عنوان کنترل منفی براي تعیین آلودگی
 35آن کمتر از  CTدستورالعمل شرکت آپلاید بایوسیستم نباید 

براي هر نمونه  CTباشد) در نظر گرفته شد. بعد از به دست آوردن 
میانگین آنها محاسبه شد. بعد از انتقال اطلاعات به نرم افزار 

Excel  2طبق فرمول-ΔΔCt  میزان بیان ژنCollagen  وTGF-

ß  مشخصات پرایمرها از جمله ژن رفرنس در ]14[محاسبه شد .
 .آمده است 2جدول 

 تجزیه و تحلیل آماري
ویلک -شاپیروها از آزمون براي بررسی اولیه نرمال بودن داده

  SPSSآماريافزار نرم با هااستفاده شد. تجزیه و تحلیل داده
و آزمون آماري آنالیز واریانس یک طرفه و دو طرفه  26ویرایش 

(با کنترل وزن اولیه) با توجه به وضعیت داده ها از آزمون تعقیبی 
 در نظر گرفته شد. P>05/0داري توکی استفاده شد و سطح معنی

 قیملاحظات اخلا
کار با حیوانات بر اساس اصول اخلاقی تایید شده توسط کمیته 

و ) LU.ECRA.2022.51با کد (اخلاق دانشگاه لرستان 
و همچنین معاهده هاي سازمان بین المللی مطالعه درد دستورالعمل
 انجام پذیرفت.هلسینکی 

 

هاي مختلفاي از پروتکل تمرین استقامتی اعمال شده در هفتهخلاصه .1-جدول
 6 5 4 3 2 1 هفته تمرینی

 30 30 30 20 20 10 (دقیقه)مدت زمان تمرین 
 17-18 17-18 15 15 10 10 (متر/دقیقه)سرعت 

 مشخصات پرایمرهاي ژن هدف و ژن رفرنس مورد استفاده .2-جدول

Product size NCBI Reference 
sequence Sequence 5-3 name 

124 NM_017008.4 ATGCTGGTGCTGAGTATGTC GAPDH AGTTGTCATATTTCTCGTGG 

110 NM_020190 .3 ATCAGCCCAAACCCCAAGGAGA Collagen CGCAGGAAGGTCAGCTGGATAG 

118 NM_021578.2 TCTTTTGACGTCACTGGAGTTG TGF-ß GTTTGGGACTGATCCCATTGAT 



 و همکاران فتحی نیا / 382

 1402 مهر و آبان، 4 ، شماره27 دوره              علوم پزشکی فیضمجله 

 نتایج
ها نرمال ویلک نشان داد که توزیع داده-نتایج آزمون شاپیرو

بود، بنابراین از آزمون آنواي یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی 
داري در وزن پروتکل تفاوت معنیاستفاده شد. قبل از شروع 

)747/0P₌365/0) و گلوکز خون (3-) (جدولP₌ها بین ) رت
داري در ها وجود نداشت اما در پایان پروتکل تفاوت معنیگروه

 ). 1-و نمودار 4-) مشاهده شد (جدول≥0001/0Pوزن (
میوکارد تفاوت معنی داري  TGF-βبین گروه ها در بیان ژن 

 آمده 2-و نمودار 3-این موضوع در جدول .)≥0001/0P(وجود دارد 
است. همچنین مشخص شد که بیان ژن کلاژن میوکارد در بین 

این موضوع ) ≥0001/0P(داري است گروه ها داراي تفاوت معنی
 شده است. ارایه 3و نمودار  3 در جدول

 
 هامیانگین وزن اولیه و نهایی (به گرم) رت .3-جدول

 پایانیوزن  وزن اولیه گروه
 284±15 222±19 کنترل
 223±13 217±26 دیابت
 273±15 226±22 تمرین

 229±17 218±23 دیابت تمرین
 

 
 میوکارد و کلاژن بافت میوکارد رت ها TGF-βآزمون آنواي یک طرفه براي وزن،  .4-جدول

 

 
هاي مورد هاي صحرایی گروهتغییرات وزن موش .1-نمودار

طرفه . نتایج آنالیز واریانس یکهفته پروتکل پژوهشی 6مطالعه در پایان 
 Tukeyو آزمون تعقیبی 

دار تفاوت معنی €) گروه دیابت با گروه کنترل، P> 001/0دار (تفاوت معنی ¥
)001/0 <P ،گروه دیابت با گروه تمرین (ß تفاوت معنی) 001/0دار <P گروه (

تمرین  -) گروه دیابتP> 001/0دار (تفاوت معنی تمرین،  –دیابت با گروه دیابت 
 تمرین با گروه تمرین -) گروه دیابتP> 001/0دار (تفاوت معنی *با گروه کنترل، 

 
هاي در بافت قلب موش TGF-βمیزان بیان ژن  .2-نمودار

 . هفته پروتکل پژوهشی 6هاي مورد مطالعه بعد از صحرایی گروه
 Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی نتایج آنالیز واریانس یک

دار تفاوت معنی ) گروه دیابت با گروه کنترل، P> 001/0دار (تفاوت معنی *
)001/0 <P ،001/0دار (تفاوت معنی ¥) گروه تمرین با گروه دیابت <P گروه (

تمرین  –) گروه دیابت P> 001/0دار (تفاوت معنی €تمرین با گروه کنترل،  –دیابت 
 تمرین با گروه تمرین –) گروه دیابت P> 001/0دار (تفاوت معنی ßبا گروه دیابت، 

 داريسطح معنی Fمقدار  میانگین مجذورها درجه آزادي مجموع مجذورها هاشاخص

 وزن اولیه
 692/21 3 1/65 بین گروه

 
410/0 

 
 886/52 36 9/1903 درون گروه 747/0

 - 39 9/1968 کل

 وزن پایانی
 492/9641 3 5/28924 بین گروه

 
817/191 

 
0001/0 

 264/50 36 5/1809 درون گروه
 - 39 9/30733 کل

TGF-β 
 531/2 3 6/7 بین گروه

 
253/62 

 
0001/0 

 041/0 32 3/1 درون گروه
 - 35 9/8 کل

 کلاژن
 999/0 3 99/2 گروهبین 

 
576/39 

 
0001/0 

 025/0 36 9/0 درون گروه
 - 39 9/3 کل
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هاي میزان بیان ژن کلاژن در بافت قلب موش .3-نمودار

 هفته پروتکل پژوهشی 6هاي مورد مطالعه بعد از صحرایی گروه
 Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی نتایج آنالیز واریانس یک

دار تفاوت معنی ) گروه دیابت با گروه کنترل، P> 001/0دار (تفاوت معنی *
)001/0 <P ،001/0دار (تفاوت معنی ¥) گروه تمرین با گروه دیابت <P گروه (

تمرین  –بت ) گروه دیاP> 001/0دار (تفاوت معنی € تمرین با گروه کنترل، –دیابت 
 تمرین با گروه تمرین –) گروه دیابت P> 001/0دار (تفاوت معنی ßبا گروه دیابت، 

 
 

 
اثر متقابل متغیرهاي فعالیت و دیابت با کنترل وزن اولیه  .4-شکل

 براي متغیر وابسته کلاژن
 

بعد  و گرم بود 222وزن در گروه کنترل  3با توجه به جدول 
نسبت به وزن  گرم شد که تقریباً 284از اتمام پروتکل تمرینی 

گرم بود  217گروه دیابت وزن در  .درصد افزایش یافت 28اولیه 

 اًگرم شد که تقریب 223بعد از القاي دیابت و اتمام پروتکل تمرینی 
بعد و گرم بود  226گروه تمرین وزن در  .درصد افزایش داشت 3

درصد افزایش یافت،  20گرم شد که  273رینی از اتمام پروتکل تم
بعد القاي دیابت که گرم بود  218تمرین  -گروه دیابتو وزن در 

درصد افزایش یافت.  5گرم شد که  229و اتمام پروتکل تمرینی 
و در  2/1در گروه کنترل  TGF-βمیزان ژن  2با توجه به نمودار 

شتر است، در درصد بی 83بود که گروه دیابتی  2/2گروه دیابت 
بود که گروه  8/1تمرین  –و در گروه دیابت  1/1گروه تمرین 

در گروه  TGF-βدرصد بیشتر است. میزان ژن  64تمرین  -دیابت 
 22درصد بیشتر از گروه تمرین است، و در گروه دیابت  9کنترل 

درصد بیشتر از گروه دیابت و تمرین است. همچنین با توجه به 
و در گروه دیابت  7/0میزان ژن کلاژن در گروه کنترل  3نمودار 

درصد بیشتر است، در گروه تمرین  86بود که گروه دیابتی  3/1
تمرین  -بود که گروه دیابت  1تمرین  –و در گروه دیابت  6/0

درصد  17درصد بیشتر است. میزان ژن کلاژن در گروه کنترل  67
درصد بیشتر از  30بیشتر از گروه تمرین است، و در گروه دیابت 

 گروه دیابت و تمرین است.
نتایج آزمون تحلیل واریانس دو طرفه براي فاکتور فعالیت 

اولیه نشان داد که بین این اثر فعالیت بدنی و دیابت، با کنترل وزن 
بدنی و دیابت بر میزان بیان ژن کلاژن با توجه به کنترل وزن 

). همچنین اثر مستقل هر ₌031/0Pاولیه اثر تعاملی وجود دارد (
یک از شاخص هاي دیابت و فعالیت بدنی به تنهایی بر میزان بیان 

). این ₌0001/0P( گذاردکلاژن با کنترل وزن اولیه تاثیر می
 قابل مشاهده است. 4و شکل  5موضوع در جدول 

نتایج آزمون تحلیل واریانس دو طرفه براي فاکتور فعالیت 
بدنی و دیابت، با کنترل وزن اولیه نشان داد که بین این اثر فعالیت 

با توجه به کنترل وزن  TGF-β بدنی و دیابت بر میزان بیان ژن
). همچنین اثر مستقل هر ₌046/0Pاولیه اثر تعاملی وجود دارد (

یک از شاخص هاي دیابت و فعالیت بدنی به تنهایی بر میزان بیان 
). این ₌0001/0P( گذاردبا کنترل وزن اولیه تاثیر می TGF-βژن 

 است. ارایه شده 4و شکل  5موضوع در جدول 

 
 طرفه متغیرهاي فعالیت و دیابت با کنترل وزن اولیه براي متغیر وابسته کلاژن نتایج آزمون تحلیل واریانس دو .5-جدول
 سطح معنی داري Fمقدار  میانگین مجذورات درجه آزادي مجموع مجذورات متغیر وابسته کلاژن

 456/0 568/0 015/0 1 015/0 وزن اولیه
 001/0 759/93 396/2 1 396/2 دیابت

 001/0 502/19 498/0 1 498/0 فعالیت
 031/0 047/5 129/0 1 129/0 فعالیت * دیابت

   026/0 35 894/0 خطا
    40 733/35 کل

    39 906/3 مجموع تصحیح شده
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 TGF-βنتایج آزمون تحلیل واریانس دو طرفه متغیرهاي فعالیت و دیابت با کنترل وزن اولیه براي متغیر وابسته  .6-جدول
 سطح معنی داري Fمقدار  میانگین مجذورات درجه آزادي مجموع مجذورات عوامل

 943/0 005/0 001/0 1 0 وزن اولیه
 001/0 145/165 93/6 1 93/6 دیابت

 004/0 5/9 399/0 1 399/0 فعالیت
 046/0 31/4 181/0 1 181/0 فعالیت * دیابت

   042/0 31 301/1 خطا
    36 28/97 کل

    35 89/8 مجموع تصحیح شده

 
اثر متقابل متغیرهاي فعالیت و دیابت با کنترل وزن  .5-شکل

 TGF-βاولیه براي متغیر وابسته 

 
 بحث 

نشان داد که دیابت و استفاده از ورزش باعث ایجاد  حاضرنتایج 
داري در وزن بدن، گلوکز خون و همچنین تغییرات معنی

میوکارد و کلاژن  TGF-βهاي فیبروز قلبی از جمله شاخص
. همچنین شودمیهاي دیابتی نر نژاد ویستار میوکارد در رت

هاي فیبروز قلب در مشخص شد که فعالیت بدنی میزان شاخص
دهد. نتایج هاي دیابتی را به میزان قابل ملاحظه ایی کاهش میتر

هاي دار وزن بدن رتنشان داد که دیابت باعث کاهش آماري معنی
دیابتی در مقایسه با گروه کنترل شده است. در تحقیقات مختلف 

براي ایجاد دیابت با کاهش وزن در حیوانات همراه  STZاستفاده از 
حقیق نیز مشاهده شد. اما میزان کاهش وزن بوده است که در این ت

و   Howarthدر گروه دیابت بیشتر بود که با نتایج تحقیقات
همسو  ]15-17[همکاران، ظفر و همکاران و پورناجی و همکاران 

است. همچنین نتایج این تحقیق نشان داد که میزان گلوکز خون 
هاي دیابتی در مقایسه با گروه سالم، افزایش آماري در گروه

داري داشته است و انجام فعالیت ورزشی در کاهش میزان معنی
در بهبود و کنترل عوارض  گلوکز خون نقش داشته است که احتمالاً

قش داشته باشد. در توجیه این یافته تواند نناشی از دیابت می
توان گفت که ورزش با کاهش تورم و اختلال میتوکندري در می

 Glut4حیوانات دیابتی افزایش حساسیت به انسولین، افزایش 
عضله، افزایش جریان خون، کاهش وزن و کاهش تولید گلوکز 

کند کمک می 2کبدي به بهبود کنترل قند خون در دیابت نوع 
]18[ . 

هاي دیابتی از دیگر میوکارد در گروه TGF-βافزایش ژن 
هاي دیابتی در ر گروههاي این تحقیق بود و این افزایش دیافته

دار بود، در حالی که تفاوت آماري مقایسه با گروه سالم معنی
ورزش استقامتی با گروه سالم وجود +داري بین گروه سالممعنی

نداشت که با نتایج تحقیقات طهاکور و همکاران، وانگ و همکاران 
. طهاکور و همکاران، ]19-21[ و همکاران همسو است Wuو 

در قلب موش هاي دیابتی افزایش  TGF-βنشان دادند که بیان 
ها از دلایل در قلب دیابتی رت TGF-βافزایش بیان این ، ]19[ دارد

همسو بودن با مطالعه حاضر بوده است. وانگ و همکاران، نشان 
ها در گروه دیابت در مقایسه با گروه دادند که عملکرد قلب رت

و  TGF-β mRNAکنترل به وضوح غیرطبیعی بود و سطوح بیان 
Smad3  بالاتر بودن سطوح بیان ]20[بالاتر بود ،TGF-β 

mRNA   دلایل همسو در گروه دیابت در مقایسه با گروه کنترل از
نشان دادند که  نیز و همکاران Wuبودن با مطالعه حاضر است. 

و پریوستین که در فیبروز میوکارد نقش دارند در  TGF-βبیان 
هاي گروه دیابتی در مقایسه با گروه کنترل به طور قابل موش

در گروه  TGF-β، افزایش بیان ]21[توجهی افزایش یافته است 
دیابتی در مقایسه با گروه کنترل از دلایل همسو بودن با مطالعه 

هاي تنظیم فیبروز قلبی حاضر است. دیابت با اختلال در شاخص
و کاهش فعالیت ماتریکس  TGF-βمانند افزایش سطوح 

 اینکه . با توجه به]22[) همراه است MMP-2( 2-متالوپروتئیناز
TGF-β تواند باعث فسفوریلاسیون میSmad2/Smad3  واسطه)

تواند توسعه فیبروز قلبی را تحریک می پایین دست) شود، احتمالاً
تواند تغییر شکل می TGF-β. فعال شدن بیش از حد ]12[کند 

ها را افزایش دهد و در هاي قلبی به میوفیبروبلاستفیبروبلاست
 نهایت منجر به به افزایش درجه سفتی قلب، فیبروز بینابینی و مرگ

دهی ماتریکس متالوپروتئینازهاي شود. مسیر سیگنالقلب 
3/2Smad - TGF-β نقش کلیدي را در تشکیل فیبروز قلبی ،

ورزش استقامتی  +شی (دیابت هاي ورزدر گروه. ]23[کند بازي می
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میوکارد نسبت به  TGF-βورزش استقامتی) میزان ژن  +و سالم 
هاي کنترلی (دیابت و سالم) کمتر بود که با نتایج تحقیقات گروه
Liu 24-26[ و همکاران، چن و همکاران و فرزانگی همسو است[ .

هایی همچنین مشخص شد که با وجود کنترل وزن اولیه آزمودنی
هفته  6در آنها طی  TGF-βکه فعالیت ورزشی داشتند میزان 

هاي ایی داشت، این موضوع در آزمودنیکاهش قابل ملاحظه
دار نبود. سالمی که فعالیت بدنی داشتند نیز مشاهده شد اما معنی

Liu تواند به طور موثر و همکاران، نشان دادند که ورزش شنا می
کارد دیابتی جلوگیري کند، که ممکن از بروز و توسعه فیبروز میو

فاکتور رشد تبدیل کننده /II است به مهار مسیر آنژیوتانسین
β1/Smad2  کاهش فیبروز میوکارد که به ]24[مرتبط باشد ،

پس از ورزش شنا رخ داده است از دلایل  1TGF-βواسطه کاهش 
همسو بودن آن با مطالعه حاضر بوده است. چن و همکاران، نشان 

تقامتی روي تردمیل باعث کاهش معنادار بیان دادند که ورزش اس
 ،شودها میدر میوکارد موش Iو کلاژن  TGF-βسطوح پروتئین 

، کاهش بیان ]25[در حالی که ورزش شنا تاثیر معناداري نداشت 
ها از دلایل همسو بودن در میوکارد موش TGF-βسطوح پروتئین 

حاضر بوده است. فرزانگی نشان داد، القاي دیابت  آن با مطالعه
 8شد. پس از  1TGF-βموجب افزایش میزان گلوکز، انسولین و 

دقیقه در هر جلسه  30روز در هفته) به مدت  5هفته تمرین شنا (
، ]26[د موجب معکوس شدن این تغییرات نسبت به گروه دیابت ش

هفته تمرین استقامتی شنا  8پس  TGF-βکاهش میزان گلوکز و 
از دلایل همسو بودن آن با مطالعه حاضر است. تمرین ورزشی بیان 

که نقش مهمی در جلوگیري  21پروتئین فاکتور رشد فیبروبلاست 
– TGF-βدهد، مسیر سیگنالینگ ش میاز فیبروز دارد را افزای

Smad2/3 –MMP2/9 کند، فیبروز قلبی، استرس را غیرفعال می
. همچنین تمرین ]23[دهد اکسیداتیو و آپوپتوز سلولی را کاهش می

من براي پیشگیري و ورزشی که یک ابزار درمانی غیردارویی ای
هاي قلبی عروقی است، اثراتی مانند کاهش خطر درمان بیماري

  .]27[دهد نارسایی قلبی و بهبود عملکرد قلب را توسعه می
هاي دیابتی از دیگر افزایش رسوب کلاژن میوکارد در گروه

هاي دیابتی در هاي این تحقیق بود و این افزایش در گروهیافته
دار بود، در حالی که تفاوت آماري مقایسه با گروه سالم معنی

ورزش استقامتی با گروه سالم وجود  +داري بین گروه سالم معنی
و همکاران و محمد و  Sakakibaraنداشت که با نتایج تحقیقات 

و همکاران، نشان  Sakakibara. ]28،29[ همکاران همسو است
کاردیومیوپاتی  دادند که میزان کلاژن میوکارد در بیماران دیابتی

اتساعی نسبت به بیماران کاردیومیوپاتی اتساعی بدون دیابت به 
میوکارد ، افزایش میزان کلاژن ]28[صورت معناداري بیشتر است 

در گروه دیابتی بیماران کاردیومیوپاتی اتساعی نسبت به گروه 
حاضر  غیردیابتی این بیماران از دلایل همسو بودن آن با مطالعه

میوکارد  Iنشان دادند که میزان کلاژن  نیز است. محمد و همکاران
، ]29[کنترل به صورت معناداري افزایش یافت  +در گروه دیابت 

میوکارد از دلایل همسو بودن آن با  Iافزایش معنادار میزان کلاژن 
است. فیبروز قلبی از نظر پاتولوژیک با افزایش رسوب  حاضر مطالعه
شود، هایی که توسط فیبروبلاست فعال قلب ایجاد میکلاژن

محرك قوي براي سنتز کلاژن  TGF-β. ]30[شود مشخص می
بت بیان باشدکه باعث تنظیم مثدر ماتریکس خارج سلولی قلب می

و  TGF-βگردد. بنابراین کاهش بیان قلب می ECMکلاژن در 
هاي دخیل در تواند باعث کاهش بیان ژنمهار پیام رسانی آن می

توجه به اینکه . با ]11[تولید کلاژن ماتریکس برون سلولی شود 
TGF-β  سنتز و تخریب فیبرهاي کلاژن خارج سلولی در بافت

بازدارنده بافتی  TGF-βکند و از طرفی میوکارد را تنظیم می
ها براي بالا بردن سنتز کلاژن را متالوپروتئینازها و میوفیبروبلاست

کند این بازداري از متالوپروتئینازها و تجزیه کلاژن منجر فعال می
شود که تعادل سنتز و تخریب ماتریکس خارج سلولی می به عدم

در نهایت منجر به بازسازي ماتریکس خارج سلولی و فیبروز میوکارد 
 . ]31[شود می

نتایج این پژوهش نشان داد که با کنترل وزن فعالیت بدنی هم 
سالم موجب کاهش میزان هاي رتدیابتی و هم در  هايرتدر 

هاي رتاما شدت کاهش بیان این ژن در  ،بیان ژن کلاژن می شود
هاي همچنین مشاهده شد که در گروه .تی به مراتب ببیشتر بوددیاب

ورزش استقامتی)  +ورزش استقامتی و سالم  +ورزشی (دیابت 
هاي کنترلی (دیابت و میزان رسوب کلاژن میوکارد نسبت به گروه

باشی سالم) کمتر بود که با نتایج تحقیقات گودرزي و همکارن، گل
. گودرزي و ]11،32،33[ و همکاران و ملو و همکاران همسو است

هفته تمرین هوازي با افزایش فعالیت  8همکاران، نشان دادند که 
هاي استرس اکسیدانی بافت قلب در بهبود شاخصهاي آنتیآنزیم

 TGF-βرغم افزایش مقدار زیرا علی ،اکسیداتیو قلب موثر است
اندازي مسیر توانست با ممانعت از فعالسازي آن مانع از راه

رسانی فیبروز قلب شود که باعث کاهش بیان کلاژن در قلب یامپ
ها ، کاهش بیان کلاژن قلب در رت]11[هاي سالمند شده است رت

 مطالعههفته تمرین هوازي از دلایل همسو بودن آن با  8پس از 
باشی و همکاران، نشان دادند که یک دوره تمرین حاضر است. گل

و کلاژن عامل  TGF-β) با کاهش HIITتناوبی خیلی شدید (
کارآمدي در کاهش فیبروز قلبی و سفتی قلب و بهبود عملکرد قلبی 

، کاهش کلاژن و بهبود عملکرد قلبی ]32[بعد از ایسکمی است 
) از HIITپس از یک دوره از دوره تمرین تناوبی خیلی شدید (

نیز  حاضر است. ملو و همکاران دلایل همسو بودن آن با مطالعه
قلبی را بازیابی  miRNA-29نشان دادند که تمرین شنا سطوح 

در ناحیه مرزي و میوکارد  IIIAIو  IAIکند و از بیان کلاژن می
د، که ممکن است به بهبود عملکرد بطنی نمایجزئی جلوگیري می

، ]33[سکته میوکارد کمک کند  ناشی از تمرین شنا، پس از
ها پس تمرین شنا از دلایل جلوگیري از بیان کلاژن در میوکارد رت

 حاضر بوده است.  همسو بودن آن با مطالعه
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شود، همچنین می TGF-βورزش هوازي باعث کاهش مقدار 
لب دارد که ورزش مزمن با شدت بالا تاثیر مثبتی بر بازسازي ق

. ]34, 11[شود باعث کاهش رسوب کلاژن و بهبود فیبروز قلبی می
 TGF-βبنابراین، انجام فعالیت ورزشی از طریق کاهش میزان ژن 

که محرك قوي براي سنتز کلاژن است باعث کاهش این دو 
شود، و از افزایش فیبروز قلبی در بیماران ی میفاکتور در قلب دیابت

 نماید. دیابتی جلوگیري کرده و آن را به حد استاندارد نزدیک می
برداري ها و عدم نمونهگیري همزمان تمامی بافتعدم اندازه

هاي این تحقیق ها از محدودیتهمزمان از بافت تمامی رت
هاي ه از دیگر روششود کمیباشد. براي تحقیقات آتی پیشنهاد می

تمرینی مانند تمرین ورزشی مقاومتی همراه با تمرین هوازي 
 استفاده شود.

 
 گیرينتیجه

نتایج این مطالعه نشان داد که فعالیت بدنی استقامتی تاثیر 
مشخص شد دیابت میزان بیان  .مثبتی بر عوارض دیابت دارد

هاي نر نژاد ویستار را در بافت قلب موش TGF-βهاي کلاژن و ژن
دهد در صورتی که فعالیت استقامتی میزان بیان را افزایش می

توان نتیجه گرفت که می دهد.ها را کاهش مییافته این ژنافزایش
تمرین ورزشی استقامتی در کاهش میزان فاکتورهاي فیبروز قلبی 

)TGF-β اران دیابتی و میوکارد و رسوب کلاژن میوکارد) در بیم
نزدیک کردن آنها به حد طبیعی نقش دارد. با این وجود، براي تبیین 
تاثیر فعالیت ورزشی استقامتی، نیاز به انجام تحقیقات بیشتري 

 است.
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