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Abstract  
Diabetes is a syndrome of metabolic that causes chronic hyperglycemia, stress oxidative 

and inflammation. The aim of this study was to investigate the effect of endurance training 

on gene expression of transforming growth factor of Beta (TGFβ) and integrin in the liver 

of male rat diabetics.  In this experimental study, 32 male Wistar rats were randomly 

divided into 4 groups (8 rats in each group): diabetes (D), control (C), exercise (E) and 

diabetes and exercise (ED). Then, 16 rats got infected with diabetes by STZ injection. 

Groups E and ED performed aerobic exercise protocol five sessions per week for eight 

weeks. Then, liver tissue was extracted, and gene expression was measured using RT-PCR 

and protein expression of TGFβ and integrin were measured using immunohistochemistry 
and western blotting methods, respectively. RNA was calculated using the formula 2-δδCT 

and the data were analyzed using ANOVA. The results showed that the gene and protein 

expression of TGFβ in group D was significantly higher than group C and the protein 
expression of TGFβ in group ED decreased significantly compared to group D but was 

still significantly higher than group C (P <0.001). In addition, in group E, TGFB protein 

expression decreased significantly compared to group C (P <0.001). Gene expression of 

integrin was significantly higher in groups D and ED than group C, and its protein 

expression was significantly lower (P <0.001). Finally, the findings showed that early in 

diabetes, the increase of  TGFβ protein expression in liver tissue and decrease of integrin 

and endurance training reverse these changes. 
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Extended Abstract 

Background and Purpose  
Insulin resistance and hyperinsulinemia, metabolic disorders in the liver, and 

subsequent increase in oxidative stress associated with inflammation, lead to the 

development of diabetes. The TGFβ cell signaling pathway is associated with 

several diseases, particularly diabetes (1). The cell signaling of TGFβ activates 
HSC and ECM production, while persistent inflammation causes an overgrowth 

of ECM proteins, impairs liver function, and ultimately leads to cell cancer of 

liver (2). With increasing ECM, TGF-β1 stimulates the expression of integrins 
(3). Integrins are cell surface proteins that are involved in cell binding to the ECM. 

Integrins also act as receptors that can send messages into cells and regulate cell 

morphology and cell cycle (4). Furthermore, structural changes in ECM are seen 

in type 1 and type 2 diabetes (5). Hence, due to the proven role of physical 

activities in improving diabetes, the aim of this study was to investigate the effect 

of endurance training on gene expression of transforming growth factor of Beta 

(TGFβ) and integrin in the liver of male rat diabetics. 
  
Materials and Methods  
In this study, 32 male Wistar rats were randomly divided into 4 groups (8 rats in 

each group): diabetes (D), control (C), exercise (E) and diabetes and exercise 

(ED). Then, the diabetic model in 16 rats was induced by intraperitoneal injection 

of STZ at a dose of 50 mg/kg body weight. The rats were kept in polycarbonate 

cage under a cycle of dark light (12 hours of light, 12 hours of darkness) and 

humidity of 65.5% and temperature of 25.2°C and had free access to water and 

food. Groups E and ED performed aerobic exercise protocol five sessions per 

week for eight weeks. In order to apply the principle of overload, on average per 

week, 6 minutes (one minute per day) was added to the time of training and 2 

meters per minute to the intensity of training, with 5 minutes of warm-up and 3 

minutes of cooling down. Thus, the total time of training in the eighth week 

reached to 59 minutes and the maximum speed was 26 meters per minute. Besides, 

the intensity of training increased from 10 meters per minute in the first week to 

26 meters per minute in each session in the eighth week (6). The duration of 

training was 23 minutes in the first week, including 5 minutes of warm-up and 3 

minutes of cooling, and 59 minutes in the eighth week (6). The slope was zero in 

all stages of the exercise. After the completion of the protocol, rat liver tissue was 

extracted, and gene expression of TGFβ and integrin were measured using RT-

PCR�and, protein expression of TGFβ and integrin were measured using 
immunohistochemistry and western blotting methods, respectively. For molecular 
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studies on the level of gene expression, RNA was first extracted from liver tissue 

according to the protocol of the manufacturer and the designed primer. The RNA-

PLUS kit from CinnaGen company was used according to the manufacturer's 

instructions and then the RNA extracted was cleared from any contamination with 

DNA and degrading enzymes of RNA, using the RNAseDnaseI kit from the 

German company Fermentas. Using the light absorption property at 260 nm, the 

purity of the RNA sample was quantitatively obtained. After extracting RNA with 

very high purity and concentration from all samples, cDNA synthesis steps were 

performed according to the manufacturer's protocol and then the synthesized 

cDNA was used for reverse transcription reaction. RNA was calculated using the 

formula 2-δδCT. After collecting the data and confirming other assumptions of the 

analysis of variance including the normality of the data using Shapiro-Wilk test, 

ANOVA and Tukey post hoc tests were used to analyze the data through SPPS 

software, version 25.  

 

Findings  
The results showed that the gene and protein expression of TGFβ in group D was 
significantly higher than group C and the protein expression of TGFβ in group ED 
reduced significantly compared to group D but was still significantly higher than 

group C (P <0.001). Besides, in group E, TGFB protein expression decreased 

significantly compared to group C (P <0.001). Gene expression of integrin was 

significantly higher in groups D and ED than group C, and its protein expression 

was significantly lower (P <0.001). Protein expression of integrin decreased only 

in group ED compared to group D (P <0.001).  
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Figure 1. Diagram gene (A) and protein (B) expression of TGFβ and integrin. 

Diabetes group (D), control group (C), exercise group (E) and diabetes and exercise group 

(ED). In each group, each column of the graph shows the values  of mean ± standard 

deviation obtained from the measurement of 8 separate samples. P <0.05 is considered 

statistically as the significance level. The asterisk (*) indicates P <0.001. Diabetes 

significantly increases both gene and protein expression of TGFβ compared to group C (P 
<0.001) (Figure A and B). The protein expression of TGFβ decreased significantly in 
group ED compared to group D (P <0.001) (Figure A). This decrease is also observed in 

group E compared to group C (P <0.001). Diabetes significantly increased the gene 

expression of integrin compared to group C (P <0.001) (Figure C). While the protein 

expression of integrin in group D compared to group C decreased significantly (P <0.001) 

(Figure D). The integrin protein expression increased significantly in group ED compared 

to group D (P <0.001), which it is also observed in group E compared to group C (P=0.03) 

(Figure D). 
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Conclusion  
Finally, the findings showed that diabetes significantly increases the protein 

expression of TGFβ in the liver tissue of rats, and although endurance training 
significantly reduces this variable, there is still significant difference between 

group ED and group C. The exercise protocol alone is not able to improve the 

TGFβ signaling pathway in diabetic rats. Changes in gene expression of integrin 

were similar to TGFβ, but changes in protein expression of integrin were different. 

The protein expression of integrin decreased in group D compared to group C, 

and expression of this protein increased in group ED compared to group D. 

Actually, diabetes affects the body, especially the liver tissue, by disrupting TGFβ 
and integrin. Similarly, other studies have shown that aerobic exercise reduces 

TGFβ levels and consequently reduces the amount of tissue collagen in ECM 
proteins of the heart (7). Therefore, reducing the expression of TGFβ and 
inhibiting its signaling pathway can reduce the expression of genes involved in 

ECM collagen production (8). Integrins can release TGFβ from the ECM-binding 

pathway and cause a structural change in the cell skeleton that leads to pre-

delivery of active TGFβ at its receptors.  
 

Article Message  
In diabetes, the signaling pathways of TGFβ and integrin are disrupted and aerobic 
exercise can return them to normal to some extent. However, it is not able to 

completely cure it and other adjunctive therapies are necessary. 
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 پژوهشيمقالة 

و  بتا ۀ دهند رشد تغییر شکل فاکتور  پروتئینو  ژنیان بر ب یاستقامت ینتمرتأثیر 

 1مبتلا به دیابت نر   یها کبد رت  ینتگرینا
 

 2شناس، روح الله حق1دمحم یفلط یعل

 

 یران دانشگاه سمنان، سمنان، ا  ی،علوم انسان  ۀدانشکد   ی،ورزش، گروه علوم ورزش  یزیولوژیکارشناس ارشد ف  .1

ورزش  یزیولوژیف  یاردانشی  .2 علوم  گروه  انسان   ۀدانشکد   ی، ورزش،  ا  ی،علوم  سمنان،  سمنان،    یران دانشگاه 

 مسئول(   ۀ)نویسند
 

 1400/ 28/10تاريخ پذيرش:                           25/05/1400تاريخ دريافت: 

 

 چکیده  

  يبررس   ،متابوليک است که موجب استرس اکسيداتيو و التهاب مي شود. هدف پژوهش حاضر  ياختلال  ،ديابتاهداف:  

  ي هاکبد رت  ينتگرينو ا (TGFβ) دهنده بتارشد تغيير شکل  فاکتور پروتئينو  ژنيان بر ب ياستقامت ينتمر تأثير 

  تايي هشت گروه چهاربه  يطور تصادفبه  يستارسر رت نر و 32 ي،مطالعه تجرب يندر ا ها:مواد و روش .بود يابتينر د

رتشانزده  شدند.    يمتقس(  ED)  تمرين  +  يابتد  و  (E)  تمرين  (،C)  کنترل(،  D)  يابتد از  تزرسر  با    يق ها 

پنج جلسه در هفته پروتکل   و  مدت هشت هفتهبه  EDو گروه    Eمبتلا شدند. گروه    يابتبه د(  STZاسترپتوزوسين )

هاي از روشو    ژن  يانببراي سنجش    RT-PCRو از روش    شد  بافت کبد استخراج سپس  را اجرا کردند.    يهواز  رينتم

با    RNA  يزانشد. م  استفادهو اينتگرين    TGFβ  ينپروتئترتيب براي بيان  بهوسترن بلات،  و    يستوشيميهيمونو ا

 .ندشد  يلو تحل  يهتجز  يانسوار  يلها با استفاده از آزمون تحلو سپس دادهشد  محاسبه    CTδδ-2استفاده از فرمول

دادها:  يافته  پروتئين    ،نتايج نشان  و  بيان  و  بود    Cاز گروه    بيشترطور معناداري  به  Dدر گروه    TGFβبيان ژن 

در  طور معناداري  اما همچنان به  ،کاهش يافت  Dگروه    در مقايسه باطور معناداري  به  EDدر گروه    TGFβپروتئين 

طور  به Cگروه در مقايسه با  TGFβبيان پروتئين  ، Eدر گروه (. همچنين P<0.001)بود  يشترب Cگروه  مقايسه با

طور معناداري  به  Cگروه  در مقايسه با    EDو    D  هاي در گروهاينتگرين    ژنبيان      (.P<0.001کاهش يافت ) معناداري  

به  بود  بيشتر بيان پروتئين ابتلا به ديابت،  گيري:  نتيجه  (. P<0.001تر بود )کمري  اطور معنادو بيان پروتئين آن 

TGFβ    کند.و تمرين استقامتي اين تغييرات را برعکس مي  هدو اينتگرين را کاهش ميداده  افزايش  در بافت کبد  را 
 

 .، اينتگرينTGFβامتي، کبد،  قديابت، تمرين است کلیدی:گان واژ
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 مقدمه 
ای برای بیماری ه دیابت نوع دو درمعرض خطر ویژهد که بیماران مبتلا بندهشواهد زیادی نشان می

خطر برای پیشرفت کبد چرب غیر دیابت یک عامل    ،این  . علاوه بر(1،  2)کبد چرب غیرالکلی هستند  

توسعه   کبد سلول سرطان  الکلی،  مرگ  (HCC)  1های  است  و  کبد  به  مربوط  به  (3)ومیر  مقاومت   .

انسولین و هایپرانسولینمی، اختلال متابولیسم در کبد و متعاقب آن افزایش استرس اکسیداتیو همراه  

   . (4، 5)کند با التهاب، به پیشرفت دیابت کمک می

پیشرفت وجود  دیابتبا  بیماری  درمان  در  چشمگیر  سلولی    ، های  سازوکارهای  شناخت  همچنان 

کننده باشد. در بین چندین سازوکار مولکولی مرتبط با  تواند کمکمولکولی مؤثر در این بیماری می

  ( βTGF)  2دهنده بتا رشد تغییر شکل   فاکتوررسانی  مسیر پیامشود که  احتمال داده می  ،بیماری دیابت

آپوپتوز همراه   یو القا  یمعمولاً با توقف چرخه سلول  TGFβ  یرشدن مسفعالنقش مهمی داشته باشد.  

  . ( 6)  تومور دارد  یجاد در ا  ینقش مهم  TGFβ  رسانیپیام  ییرتغ  ،که نشان داده شده استیدرحال  ؛است

مسیر   گسترده  ارتباط  به  توجه  مسیرهای    TGFβ  رسانی پیامبا  دیگر   مسیر همچون    رسان  پیامبا 

این مسیر    ،کینازهاو    SMADs  رسانپیام در  اختلال  بهرسان  پیام هرگونه  و  بیماری  ویژه  با چندین 

ها  لکوسیتو تنظیم عملکرد    نقش مهمی در سیستم ایمنی بدن  TGFβ.  (7)  دیابت در ارتباط است

اایفا می با    یکدیابت نوع  .  شودیک منجر  دیابت نوع  بروز  واند به  تتلال در عملکرد آن میخکند و 

افتد.  اتفاق می  Tهای  با واسطه سلول   ،کننده انسولین هستنددهای بتا که تولیاختلال در عملکرد سلول

  TGFβشود و بیان  میمنجر  بیماری خودایمنی  وقوع  ها به  در موش  TGFβ  رسانیپیام  کردنمسدود

در بافت کبد نیز .  ( 8)شود  می  یکدیابت نوع    مانع از پیشرفتهای بتا  انسولین در سلولتأثیر  تحت

TGFβ  های ماتریکس  پروتئین  ید تول  با سلول را  هموستاز  کرده و    یریکبد جلوگ  یهاسلول  یراز تکث

   . (9) کندیم حفظ (HSCs) 4ای کبد های ماهوارهسلولاز  (  ECM) 3خارج سلولی

 ؛ شودمی  ECMو تولید    HSCشدن  عنوان مسیر اصلی فیبروژنیک، باعث فعالبه  TGFβرسان  مسیر پیام

عملکرد کبد را مختل   ،شودمی  ECM  هایپروتئین  حدازیشب  افزایشالتهاب مداوم باعث  که  درحالی

دیگری  فیبروز کبد بیماری مزمن  شود.  یممنجر    های کبدلسلویجاد سرطان  به ا  یتکند و درنها یم

 
1. Hepatocellular Carcinoma 

2. Transforming Growth Factor Bata 

3. Extracellular Matrix 

4. Hepatic Stellate Cells 
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.  (10)به ویژه کلاژن در بافت کبد اتفاق می افتد    ECMهای  است که با افزایش بیش از حد پروتئین

-ها، پروتئیناینتگرین.  (11)شود  یها، مینتگرینا  یانب  یکباعث تحر  ECM،  TGF-β1  یشهمراه با افزا

اتصال سلول به  ه اینتگرین  ECMای سطح سلولی هستند که در  عنوان  ها همچنین بهنقش دارند. 

و موجب   شده ها  ها به درون سلولشدن پیامند باعث فرستادهنتواکنند که میهایی عمل میگیرنده

پاسخ به  نیز    ECMها توسط  ینتگرینا  یسازفعال.  (12)تنظیم ریخت سلولی و چرخه سلول شوند  

TGF-β1  سلول  را تعد  یهادر  و  یم  یلکبد    های HSC در    ECM  یهاینپروتئ  یدارپا  یدتولکند 

  کبد   یهادر سلول  TGF-β1از    یها در برابر سرکوب رشد ناشمقاومت آن   ۀیجدر نت  ،هایوفیبروبلاستم

-TGFدست یینثر در پاؤم یعملکردها  یاو/ یانها بینتگرینفاکتور رشد و ا یهایرنده . گشودمیفعال 

β1  از آپوپتوز ناش  یهاسلول  رهایی   بهکنند و  یرا اصلاح م   .  (9)  د نشومیمنجر    TGF-β1از    یکبد 

افزایش و مهاجرت سلولی میاینتگرین  باعث  اینتگرین در پاسخ به   رسانی  پیامو    دنشوها  با واسطه 

ECM  این، تغییرات پانکراس نقش مهمی در زنده بر  انسولین دارد. علاوه  و ترشح  بتا  ماندن سلول 

نوبه خود میع یک و دو مشاهده میانوایابت  ددر    ECMساختاری   به  بر یکپارچگی  شود که  تواند 

.  (13)های بتا شود  رآمد و مرگ سلولترشح انسولین ناکا  وجببگذارد و متأثیر  (  FAاسیدهای چرب )

مقاومت به    یجاددر ا  یاساس  یارممکن است نقش بس  TGFβکه    اندنشان داده  یراخ  یتجرب  مطالعات 

 با تزریق به دیابت  های مبتلارت در   TGFβ ارش شده است کهگز .( 14) داشته باشد یو چاق ینانسول

STZ ر بهبود بیماری دهای ورزشی شده فعالیت. از طرفی با توجه به نقش اثبات(15)یابد افزایش می

  ؛ باشد   کردهرا در بافت کبد و در شرایط دیابت بررسی    TGFβای یافت نشد که تغییرات  مطالعه  ،دیابت

ر دیابت مشاهد  در اث  TGFβو افزایش    اند انجام شدهالبته مطالعات زیادی در بافت کلیه و پانکراس  

شده در مقایسه های دیابتیدر موش  TGFβچنانچه گزارش شده است که مقادیر کلیوی    ؛ شده است

 80-50با شدت    مقاومتی های صحرایی سالم افزایش یافته بود و پس از هشت هفته تمرین  با موش

هشت هفته ،  . همچنین نشان داده شده است(16)کاهش معناداری یافت    حداکثر تحمل بار،درصد  

ش آسیب کلیوی ناشی از دیابت از طریق مهار بیان  همراه مصرف رزوراترول باعث کاهتمرین هوازی به 

TGF-β1    های ورزشی بر تغییرات  فعالیت  تأثیر  ولی  ،  (17)شود  میو کلاژنTGFβ    و اینتگرین در

بررسی  رو هدف پژوهش حاضر  ازاین  ؛(18)  ابت و فعالیت ورزشی همچنان نامشخص استشرایط دی

 . بود  مبتلا به دیابتهای نر کبد رت و اینتگرین TGFβتمرین استقامتی بر بیان ژن تأثیر 
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 پژوهش روش
از نوع تجرباین   از تصو  یپژوهش    یاخلاق دانشگاه علوم پزشک  یتهدر کم   ییدأ و ت  یباست که پس 

با    ،ایهفته  12  تا  10  یستارسر رت نر نژاد و  IR.SEMUMS.REC.1399.301  ،32سمنان به شماره  

مدل    یشگاه،آزما  یطبا مح  یبعد از سازگارشد.    یداریتهران خر  یگرم از مؤسسه راز  220تا    180وزن  

وزن بدن   یلوگرمگرم بر ک  یلیم  50  یزانبه م  STZفاقی  صبا تزریق درون   هارت سر از    16در    یابتد

استفاده از دستگاه گلوکومتر  با    STZ  یقروز بعد از تزرسه  یابت،  شده دیجاد مدل ا  یصتشخ  یبراالقا شد.  

 ( mg/dl  150از    یشتر)قندخون بو مدل دیابت  شد  گیری  اندازهقندخون    ،گیری از دم حیوانو خون 

گروه کنترل ، (تعداد = هشت) (D)  یابتدتایی گروه هشتگروه چهار به  هاسپس رت. یید شد أ ت (19)

(C) (تعداد = هشت)  ،( گروه ورزشE)    )تعداد = هشت(یابتو گروه د  ( و ورزشED)    )تعداد = هشت(

پل شدند. رت  یمتقس و  یها در قفس  روشنا  درکربنات شفاف  نور    12)  یکیتار  ییچرخه   12ساعت 

آزاد به  یشدند و دسترس ینگهدار ˚C 25±2 حرارت درجه درصد و 65±5( و رطوبت یکیساعت تار

داشتند.   غذا  و  تمر  یآشناساز  برایآب  پروتکل  تمر  یهاتر  ،ینبا  روبه  ینگروه  هفته  دو   ی مدت 

مدت هشت هفته پروتکل  ها بهها داده شد. سپس رتلازم به آن یها نوارگردان قرار گرفتند و آموزش

ساعت پس از    72و  در پایان هفته هشتم    یبردارشده را اجرا کردند. عمل بافتی طراح  یهواز  ینتمر

استخراج    ،گیری از قلب حیوانپس از خون   . انجام شد  CO2با گاز    یهوشیآخرین جلسه تمرین، بعد از ب

بـه نیتـروژن  نمونه مدنظر  های زاید،  با سرم فیزیولوژی و جداکردن قسمت ی آن  شووشست  ،کبد بافت  

تا زمان انجام آزمـایش نگهـداری   گرادیدرجـه سانت  80  یمایع انتقال یافت و سـپس در دمـای منف

 شد.  

و سپس   ه شدیزموژنودر بـافر فسفات سالین  ه  10بـه  یک  روز آزمایش، بافت مدنظر با نسبت    در

دور    15دت  مبه بـا  سانتچهار  در    12000دقیقه  بـرا  گرادیدرجـه  رویی  مایع  شد.    یسانتریفوژ 

ابتدا استخراج    ن،ژ  یاندر سطح ب  یمولکول  ی هایبررس  برای.  تبه کار رفهـای مدنظر  سـنجش شـاخص

RNA    بافت پرا  کبداز  پروتکل شرکت سازنده و  انجام گرفتیطراح  یمرطبق  شماره  )جدول    شده 

کردن مواد استفاده  یزه موژنوبافت منجمد با روش ه  گرمیلیم  50، مقدار  mRNAاستخراج    ی. برا(یک

بهشد از  mRNA  یمنظور جداساز.   لعمل طبق دستورا  CinnaGenاز شرکت    RNA-PLUS  یت ک، 

  RNAseDnaseI  یتشده، با استفاده از کاستخراج   RNAسپس محلول    . شرکت سازنده استفاده شد

  یسازپاک  RNAکننده  یبتخر  هاییمو آنز  DNAبه    ی آلمان، از هرگونه آلودگ  Fermentasاز شرکت  

صورت به   RNAنانومتر درجه خلوص نمونه    260جذب نور در طول موج    یتشد. با استفاده از خاص
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استخراج  ه  ب  یکمّ از  پس  آمد.  بس  RNAدست  غلظت  و  خلوص  تمام  زیاد،  یاربا    های نمونه  ی از 

شده  سنتز  cDNA  تکل شرکت سازنده انجام شد و سپسطبق پرو  cDNAمراحل سنتز    شدهمطالعه

  TGFβشده مربوط به ژن ی طراح  یمرهای . ابتدا پراه شددمعکوس استفا یسی انجام واکنش رونو برای

 Q-RT  یبا استفاده از روش کمّ  ینتگرینو ا  TGFβژن    یانب  یو سپس بررس  شد  یبررس  ینتگرینو ا

PCR   .یهاژن داده  انیب  لیو تحل   هیتجز  یبراانجام شد  ( آستانه چرخهCT  )شد واکنش استخراج    هر

پس از محاسبه اختلاف   ،منظوردینب   . ها محاسبه شدهدف در بافتهای  بیان ژن  C(t)]ΔΔ[-2  روش  با   و

به توان   2و سپس  شد  ژن هدف و ژن رفرنس، اختلاف هر گروه با میانگین گروه کنترل محاسبه  

  ین پروتئ  بیان  یریگاندازه  یبرا.  شدبه این صورت محاسبه    C(t)]ΔΔ[-2و  ه شد  آمددستمنفی عدد به

TGFβ  از روش وسترن    یزن  ینتگرینا  ینپروتئ  بیان  یریاندازه گ  یو برا  یستوشیمیهیمونواز روش ا

شد  استفاده  یک)شکل    بلات  ن(شماره  خون  گلوکز  کی.  از  استفاده  با  پارس  یتز  آزمون شرکت 

 شد. یریگاندازه
 و اينتگرين TGFβتوالي پرايمر  -1جدول 

Table 1- TGFβ and integrin primer sequences 

r GAPDH R CAT ACT CAG CAC CAG CAT CAC C 

r GAPDH F AAG TTC AAC GGC ACA GTC AAG G 

rITGB 1-R TAGAAGCAGGTGTTGTGGTTGGA 

rITGB1-F AGGGtCAAATTGTGGGTGGTGT 

rTGF-B R GTC GGT TCA TGT CAT GGA TGG TG 

rTGF-B F GCA GTG GCT GAA CCA AGG AGA CG 

 
 

از ت:  پروتکل تمرین های  های گروهل تمرین، رت با پروتک  هارت   منظور آشناسازیبه  یید دیابت،أ بعد 

متر    10تا    5دقیقه و سرعت    15  تا  5  مدتبهرفتن  راه  جلسه در هفته با  پنج  ،مدت دو هفتهبه  تمرین

پنج  هفته،    هشتمدت  پروتکل تمرین هوازی را به   ،. در ادامهکردندبر دقیقه روی نوارگردان تمرین  

طور صورت هفتگی بهبه  ، بارصبح اجرا کردند. برای رعایت اصل اضافه  12  تا   10هفته ساعت  روز در  

متر در دقیقه به شدت تمرین اضافه دو  مدت تمرین و    دقیقه )هر روز یک دقیقه( بهشش  میانگین  

  59دقیقه سردکردن، کل زمان تمرین در هفته هشتم به    سهکردن و  دقیقه گرم  پنجشد تا با احتساب  

متر بر دقیقه   10صورت فزاینده از  بهنیز  متر بر دقیقه برسد. شدت تمرین    26دقیقه و حداکثر سرعت  

مدت تمرین نیز در   .(20،  21)در هر جلسه در هفته هشتم رسید   متر بر دقیقه  26در هفته اول به  
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  59یقه و در هفته هشتم  دق  23  ،دقیقه سردکردن  سهکردن و  رمدقیقه گ   پنجهفته اول با احتساب  

 در تمامی مراحل تمرین شیب صفردرجه بود. .(22) دقیقه بود

های  فرضو پیشویلک  -با استفاده از آزمون شاپیروها  بودن دادهیید نرمالأ ها و تآوری دادهپس از جمع

و آزمون تحلیل واریانس و آزمون تعقیبی    25نسخه    اساسپیاس   افزارتحلیل واریانس، از نرمآزمون  

ترسیم   برای  Graph Pad Prismافزار  ها استفاده شد. همچنین نرمتجزیه و تحلیل داده  برایتوکی  

 در نظر گرفته شد.  P<0.05مراحل  همه. سطح معناداری در به کار رفتنمودارها 
 

 نتایج
مربوط به متغیرهای وزن، گلوکز و انسولین در تحلیل واریانس    آزمون  های توصیفی و نتایجویژگی

در مقایسه    Dقندخون در گروه      ،شودمیطور که مشاهده  همان  .شده است  گزارش  شماره دوجدول  

  همچنین گلوکز در گروه   (.P<0.001) یید شد  أ و مدل دیابت ت   بود  ترشبیطور معناداری  به  Cگروه  با  

ED  در مقایسه با طور معناداری  ورزش به  +   دیابت  D  کم( تر بودP<0.001و به )یشتر طور معناداری ب 

 (.  P<0.001بود )  Cاز گروه 
 

 ها در دو مرحله قبل و بعد از اجراي پروتکل اطلاعات مربوط به وزن  و گلوکز رت -2جدول  
Table 2- Information about the weight and glucose of rats in two stages before and 

after   

 
   Significant compared to the control group گروه کنترل در مقایسه با معنادر : ٭

   Significant compared to the diabetes group   گروه دیابتدر مقایسه با  معنادار : †
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( گروه ورزش،  E( گروه ديابت، ) D( گروه کنترل، )Cتصوير ايمونوبلاتينگ اينتگرين گروهاي مختلف )  -1شکل  

(EDگروه ورزش و دياب ) ت 
Figure 1- Image of immunoblotting integrin in the different groups (C) control 

group, (D) diabetes group, (E) exercise group, (ED) exercise and diabetes group 
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گروه (،  Cگروه کنترل ) (،  D) يابتگروه د TGFβ( B( و پروتئين )Aنمودار مربوط به بيان ژن )  -2شکل 

 (EDو ورزش )  يابتو گروه د (Eورزش ) 
کمتر از   P. مقدار ا، در هر گروه استنمونه مجزهشت سنجش  انحراف معیار حاصل از ±دهنده مقادیر میانگیننشان ،هر ستون نمودار)

دیابت هم بیان ژن و هم بیان    .است  P<0.001دهنده میزان  نشان  *  داری آماری در نظر گرفته شده است.اعنوان سطح معنبه  0/ 05

طور به  TGFβ(. بیان پروتئین  P<0.001دهد ) طور معناداری افزایش می به  Cگروه  در گروه دیابت در مقایسه با  را    TGFβپروتئین  

نیز مشاهده   Cگروه    با  Eگروه    ۀ(. این کاهش در مقایسP<0.001کاهش یافته است )  Dگروه    در مقایسه با  EDمعناداری در گروه  

 (.P<0.001) شودمی

Figure 2- Diagram of TGFβ gene (A) and protein (B) expression in diabetes group 

(D), control group (C), exercise group (E) and diabetes and exercise group (ED) 
In each group, each column of the graph shows the values  of mean±standard deviation that 

measurement of 8 separate samples. P less than 0.05 is considered as statistically significant level. 

* Indicates P<0.001. Diabetes significantly increases both gene and protein expression of TGFβ 
compared to group C (P<0.001). protein expression of TGFβ decreased significantly in group ED 
compared to group D (P<0.001). This decrease is also observed in comparison group E compared 

to group C (P<0.001). 
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گروه  (،  Cگروه کنترل )(،  D)  يابتد   گروه  اينتگرين(  B( و پروتئين )Aنمودار مربوط به بيان ژن )   -3شکل  

 (EDو ورزش )  يابتو گروه د (Eورزش ) 

. مقدار  ستنمونه مجزا هشت  سنجش    انحراف معیار حاصل از±دهنده مقادیر میانگیندر هر گروه، هر ستون نمودار نشان

P    از معن به  05/0کمتر  است.   اعنوان سطح  گرفته شده  نظر  در  آماری  میزان  نشان  # داری    * .  است  P<0.05دهنده 

  Cگروه  در گروه دیابت در مقایسه با  طور معناداری  دیابت بیان ژن اینتگرین را به  است.  P<0.001دهنده میزان  نشان

طور  به  Cگروه  در مقایسه با    Dکه بیان پروتئین اینتگرین در گروه  درحالی  ؛(A)نمودار    ( P<0.001افزایش می دهد )

طور  به  Dدر مقایسه با گروه  EDبیان پروتئین اینتگرین در گروه   .(B)نمودار   (P<0.001معناداری کاهش یافته است )

(  P=0.03)شود  میده  نیز مشاه  Cگروه  در مقایسه با    E( که این افزایش در گروه  P<0.001معناداری افزایش یافته است )

 (. B)نمودار  

Figure 3- Diagram of gene (A) and protein (B) expression of integrin in diabetes 

group (D), control group (C), exercise group (E) and diabetes and exercise group 

(ED).  
In each group, each column of the graph shows the values  of mean±standard deviation 

that measurement of 8 separate samples. P less than of 0.05 is considered as statistically 

significant level. # Indicates P<0.05. * Indicates the value of P<0.001. Diabetes 

significantly increased gene expression of integrin compared to group C (P<0.001) (Figure 

A). While the protein expression of integrin in group D compared to group C decreased 

significantly (P<0.001) (Figure B). Integrin protein expression was significantly increased 

in group ED compared to group D (P<0.001), which is also observed in group E compared 

to group C (P =0.03) (Figure B). 
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 گیرییجهنتو  بحث
ها  در بافت کبد رت  TGFβطور معناداری بیان پروتئین  دیابت به  ،دهد نتایج پزوهش حاضر نشان می

های مبتلا به دیابت این  معناداری در رتطور  با وجود اینکه تمرین استقامتی به.  دهدرا افزایش می

،  دهد وجود دارد و نشان می  Cو گروه    EDهمچنان تفاوت معناداری بین گروه    ،دهد متغیر را کاهش می

های مبتلا به دیابت  در رت  TGFβ  رسانپیاممسیر  تنهایی قادر به بهبود  بهشده  پروتکل تمرین پژوهش

اما تغییرات بیان    ،بودمشابه با    TGFβتغییرات در بیان ژن اینتگرین نیز بیان ژن و پروتئین    .نیست

گروه    در مقایسه با که بیان پروتئین اینتگرین در گروه دیابت  طوری به  ؛ پروتئین اینتگرین متفاوت بود

C    پروتئین در گروه این  بیان  و  بود  یافته  با    EDکاهش  مقایسه  یا  Dگروه  در  بود  افزایش    کهفته 

شماره دهد )شکل تمرین هوازی بیان پروتئین اینتگرین را افزایش می  ،دهدنتایج نشان میمجموع در

ویژه بافت کبد  بدن و به و اینتگرین اثرات مخرب خود را بر  TGFβ کردنمختلدیابت با  ،درواقع (.سه

ورزش هوازی باعث کاهش  که  نشان دادند  نیز  مطالعات دیگر    ،گذارد. همسو با نتایج پژوهش حاضرمی

در  و   TGFβسطح   بافتی  مقدار کلاژن  آن کاهش   ؛( 23)شود  قلب می  ECM  هایپروتئین  متعاقب 

های دخیل در  تواند باعث کاهش بیان ژنی آن میرسان و مهار مسیر پیام TGFβن کاهش بیان بنابرای

کلاژن   فربه  TGFβسازی  فعال.  (24)شود    ECMتولید  میا واسطه  تنظیم  چندگانه    . شودیندی 

گلیکوبه  βTGFسازی  فعال مولکول  1ترومبوسپاندین  یایدازهزوسیله  برخی  درمانگرو    های 

رسانی  عملکرد مسیرهای پیام  اختلال درشود.  ( نیز کنترل میو... ها، اسیدهای رتینوئیک  استروژن )آنتی

TGFβ  در ابتدا به    پیام   . انتقال(25)شود  میمنجر  ایمن  خودهای التهابی و  افزایش تکثیر بیماری  به

واسطه بخش پیام بهو    شودمتصل می  ،( که از لحاظ ساختاری فسفوریله استTβRIIگیرنده نوع دوم )

گیرندهو مجموعه  TGFβ  خارجی از دو  غشاء،انتقال  ای  سرین/ترئونین صورت   دهنده سطح  نوع  از 

  کند را ترانس فسفریله می  و آن  گیردمی( را به کار  TβRIاین گیرنده، گیرنده نوع اول )  . (26)پذیرد  می

پروتئین  را    smad3و    smad2های  پروتئین  TβRIسپس    و به  فسفریله   ،پیوندندمی  smad4که 

بر شود. علاوههدایت می  شود، متصل می  DNAاین هتروکمپلکس به سمت هسته، جایی که به    .کند می

مسیر هایش از طریق  قادر به انتقال پیام  SMAD  ،TGFβپروتیئن  رسانی  پیامسازی مسیرهای  لفعا

اند  به هم متصل  رسانی  پیامتمامی این مسیرهای    کهاست    نیز  PI3Kو    Bپروتئین کیناز  رسان  پیام

(27).   

 
1. Thrombospondin 
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پس از هشت اینتگرین    پروتئینکاهش بیان    اینتگرین و  ژنبیان  افزایش    ،از دیگر نتایج پژوهش حاضر

ژن بیان    تغییرات  ،دهدنشان میکه    بود  Dگروه    در مقایسه با  EDهفته تمرین استقامتی در گروه  

  رسد می  اما به نظر  ست،در یک راستاافت کبد  ب در    TGFβ  تغییرات بیان ژن و پروتئین  با  اینتگرین

رل فاکتورهای کنتتحت    TGF-β1بیان    .است  TGFβتغییرات پروتئین اینتگرین مستقل از تغییرات  

از قبیل فول از    TGFβد  نتوان ها میاینتگرین   .استستاتین و میوستاتین  مختلفی  به   مسیررا  متصل 

ECM  مرتبط باعث    و  و  کنند  آزد  اکتین  ساختاری  با  تغییر  شوندایجاد  سلول  اسکلت  به   در  که 

و   avb6به    TGFβشدن  فعالعلاوه بر این،    .شودمیمنجر  های آن  فعال در گیرنده  TGFβارسال  پیش

RHOA/RHO    دارد بستگی  توسط  (28)کیناز  از شناسایی  در  ،  vb6. پس   /LAPچندین منطقه 

TGFβ  علاوه بر این، آزادشدن  ( 29)کنند  همکاری میاین مسیر   برای ایجاد ثبات .TGFβ  از  ECM    به

  TGFβسازی  آستانه فعال  هطور سختگیرانبهها  سکماتری  و  دارد س بستگی  کهای مکانیکی ماتریویژگی

عنوان عاملی اثرگذار ست که در مطالعات اخیر از تمرین نیز به ا  این در حالی  ؛( 30)د  ندهرا کاهش می

  TGF-β1تمرینات استقامتی سطوح سرمی  ،  دهدنام برده شده است. مطالعات نشان می  TGF-β1بر  

مطالعات نشان    ،همسو با نتایج پژوهش حاضر.  (31)  دده حالت استراحت افزایش می  در مقایسه بارا  

مدت باعث  که انجام تمرینات طولانی است فاکتورهای مختلفی  تأثیرتحت  TGF-β1بیان ژن  دهد، می

. (32)کاهش داشته است  آن  اما سطح پروتئین    ،شده است  mRNA TGF-β1توجه    درخورافزایش  

اکسیداز و کاهش فعالیت آنزیم سوپر    NADPHافزایش استرس اکسیداتو از طریق افزایش بیان ژن  

دیسموتاز،   می  TGF-β1بیاناکسید  افزایش  تمرین  را  مانند  هوازی  استقامتی  تمرینات  انجام  دهد. 

توجهی بر کاهش مقادیر    درخوردقیقه اثرات    60یا    30های  دویدن شامل سه بار در هفته و به مدت

  TGFβ2. فاکتور رشد (33) داشته استهای مبتلا به نفروپاتی  در رت TGF-β1و  MMP-2پلاسمایی  

توان از  و می  بخشدو تحمل گلوکز را بهبود می  شودترشح مینیز  رزش از بافت چربی  در پاسخ به و

یافته این  که  مجموع  برداشت کرد  مختلفایزوفرمها چنین  بافت   TGFβ  های  بدن در  مختلف  های 

بیماری  دارندی  متفاوتعملکرد   نیز تغییر میو در شرایط و  پژوهش حاضر  .  ندنکهای مختلف  نتایج 

و بیان پروتئین اینتگرین را   داده در بافت کبد را افزایش    TGFβدیابت بیان پروتئین    ،دهد نشان می

هایی  با واسطه  TGFβ  دهد که با توجه به ارتباطاتی که بین این متغیر ذکر شد، احتمالاًکاهش می

 شود.  میباعث سرکوب اینتگرین 

قوت حاضر  هایاز  تغییرات     ، پژوهش  روند  در    TGFβبررسی  استقامتی  تمرین  اثر  در  اینتگرین  و 

  SMADدر پژوهش حاضر امکان سنجش  های مبتلا به دیابت در بافت کبد بود.  های سالم و در رترت 



147                                                            ...  فاکتور رشد  نيژن و پروتئ  انيبر ب  ياستقامت  نيتمر  ر يتأثمحمد:  لطيف

 

 Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International Public License 

درگیر در این مسیر   هایدر صورت بررسی سایر میانجیدر مطالعات آینده  ولی    ، م نشدهفرا  ECMو  

در شناخت و بهبود وجهی درخور تنتایج   احتمالاً ،کنار این مسیردر  AHRو  AKT، mTOR همچون

   د. شحاصل خواهد بیماری دیابت 

  هد. دو اینتگرین را کاهش می  داده  را افزایش  TGFβابتلا به دیابت،  گیری پژوهش باید گفت،  در نتیجه 

تواند بر  رسد میدهد و به نظر میو اینتگرین را افزایش می  داده   را کاهش   TGFβتقامتی  ستمرین ا

بهبود روند بیماری دیابت اثرگذار باشد، اما این تغییرات قادر نیست شرایط دیابت را به حالت طبیعی  

تمرین استقامتی   .رسدهای درمانی دیگر در این زمینه ضروری به نظر میبرگرداند و استفاده از روش

دربارۀ    لازم است  ؛ بنابراینتنهایی قادر به تغییرات مؤثر در بافت کبد نیستبه زیاد  دت متوسط بهشبا  

های درمانی دیگر، تحقیق و بررسی  همراه سایر روشهای متفاوت بهتمرینی دیگر با شدت  یهاروش

 .انجام شود
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