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Abstract 

Background and purpose: Type 2 diabetes accounts for more than 90% of diabetes cases in the 

world and its prevalence increases with age. Targeted inhibition of NF-κB improves cardiac 
dysfunction in diabetic rats. The purpose of this research is to determine the effect of two types of 

exercise training (continuous and intermittent) with atorvastatin on the expression of NF-кB gene 
in heart tissue of diabetic model rats. 

Materials and methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats aged 6 to 8 weeks were 

randomly divided into 8 groups: 1) healthy control, 2) diabetic, 3) diabetic+ continuous training, 

4) diabetic + intermittent training, 5) diabetic + atorvastatin; 6) diabetic + continuous training + 

atorstatin, 7) diabetic + intermittent training + atorvastatin and 8) saline. First, the induced 

diabetes model, then the rats of the training groups of two types of continuous and intermittent 

training were implemented for 8 weeks. Atorvastatin was injected intraperitoneally in the drug 

and drug+ training groups daily at a dose of 20 mg per kilogram of body weight. 

Results: Induction of diabetes led to a significant increase in the expression of NF-κB gene in the 
heart tissue of rats, and intermittent and continuous exercise and the use of atorvastatin led to a 

decrease in the expression of NF-κB gene in the heart tissue of diabetic rats compared to the 
diabetic group. 

Conclusion: There is a possibility that regular exercise alone and in combination with 

atorvastatin can prevent the development of diabetic cardiomyopathy through the reduction of 

NF-κB gene and have a protective effect on the heart. 

Key words: Continuous training, intermittent training, atorvastatin, diabetic cardiomyopathy, 

NF-κB. 
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 40/40/2041: پذیرش؛ تاریخ 04/40/2041 تاریخ دریافت:

 چکیده

-یم شیسن افزا شیآن با افزا وعیدهد و شیم لیدر جهان را تشک ابتیدرصد از موارد د 04، بیش از 1 نوع ابتید زمینه و هدف:

هدف از پژوهش حاضر تعیین اثر دو نوع شود. های دیابتی میباعث بهبود اختلال عملکرد قلب در رت NF-кB هدفمند مهار، ابدی

 .بودهای مدل دیابتی رت بافت قلب NF-кB ژنبر بیان  رواستاتینهمراه با مصرف داروی آت تمرین )تداومی و تناوبی(

صهورت تصهادفی   گهروه بهه   0در هفته، کهه   0تا  6با سن موش صحرایی نر نژاد ویستار سر  04 مطالعه تجربی،در این  مواد و روش:

( دیابتی+ آترواسهتاتین؛  5 ،دیابتی + تمرین تناوبی(0، دیابتی+ تمرین تداومی(0، دیابتی(1، کنترل سالم(2تقسیم بندی شدند: شامل 

-های گهروه سپس رت دیابت القاء شد،در ابتدا مدل بود.  سالین(0رواستاتین و بی+آت( دیابتی+تناو7( دیابتی+تداومی+آترواستاتین، 6

صهورت  هتمرین، به +داروو  داروهای آترواستاتین در گروه هفته اجرا نمودند. 0مدت های تمرینی دو نوع تمرین تداومی و تناوبی را به

 .شد صورت درون صفاقی به آنان تزریقگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن بهمیلی 14روزانه  با دوز 

و مصرف  ها شد، که انجام تمرین تناوبی و تداومیبافت قلب رت NF-κBدار بیان ژن القای دیابت منجر به افزایش معنی ها:یافته

 دیابتی گردید.  های دیابتی نسبت به گروهبافت قلب رت NF-κBکاهش بیان ژن  منجر به رواستاتینداروی آت

 کهاهش بتوانهد از رریهق    رواستاتینتنهایی و در ترکیب با داروی آتبه این احتمال وجود دارد که فعالیت ورزشی منظم: گیرینتیجه

 جلوگیری نماید و دارای اثر حفاظتی بر قلب باشد. یدیابته کاردیومیوپاتی از توسع  NF-κBژن 

 .NF-κB کاردیومیوپاتی دیابت،رواستاتین، آت ،تناوبیتمرین تداومی، تمرین  کلمات کلیدی:
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 مقدمه

. در بودندمبتلا  ابتیسال به د 70تا  14 نیسن نیبزرگسال ب ونیلیم 507، حدود نشان داد 1412در سال  ابتید ینقشه جهان

نوع  ابتیرا در بر داشته است. د یبهداشت یهانهیدلار هز اردیلیم 066بوده و حداقل  ابتیاز د یمرگ ناش ونیلیم 6.7همان سال، 

که جهان با  ییجا. از آنابدییم شیسن افزا شیآن با افزا وعیدهد و شیم لیدر جهان را تشک ابتیدرصد از موارد د 05 تا 04 ،1

  (.2) شده است لیدر افراد مسن تبد عیشا یماریب کیبه  ابتیسالخورده مواجه است، د تیچالش جمع

از بیماری عروق  رور مستقلرود و اغلب بهشمار میعوارض در بیماران دیابتی بهترین یکی از شایع( DCM) 2کاردیومیوپاتی دیابتی

-تهوجهی افهزایش  رور قابهل های اخیر، شیوع دیابت به(. در دهه1دهد )عروقی رخ میهای قلبیکرونر، فشار خون بالا یا سایر بیماری

-ومیر کمک مهی به شیوع بیماری و مرگ DCM(. از آنجا که 0همزمان بوده است ) DCMیافته و بیش از نیمی از موارد دیابت با 

(، جلوگیری از پیشرفت آن برای درمان آن ضروری است. مطالعات قبلی نشان داد آپوپتوز کاردیومیوسیت نقهش اساسهی در   0کند )

سازی قلب و در نهایهت  (. افزایش آپوپتوز کاردیومیوسیت دلیل اصلی از دست دادن بافت انقباضی، باز5داشته است ) DCMپاتوژنز 

ههای  ر مهوش یومیوسیت باعهث بهبهود عملکهرد قلهب د    که مهار آپوپتوز کارد ندچنین نشان داد(. مطالعات هم6اختلال عملکرد بود )

 است. DCMترتیب مهار آپوپتوز یک استراژی درمانی بالقوه برای (. بدین7دیابتی شد )

κB-NF ،رونویسیکننده یک گروه )کمپلکس( پروتئینی کنترلDNA   ت،اسهκB -NF    ههای  ههای سهلول  تقریبها  در تمهام گونهه

-آزاد، تابش هایها، رادیکال، سیتوکینچون استرسهایی همهای سلولی به محرکشود و درگیر و مسئول در پاسخجانوری یافت می

سهازی مهداوم مسهیر    کهه فعهال   نهد دمطالعات اخیر نشان دا(. 0ت )ژن باکتریایی یا ویروسی اساکسیده و آنتی   LDLفرابنفش، های

( و مههار ایهن مسهیر باعهث     0، 6شهود ) شده در گلوکز بالا میهای کشتباعث بروز آپوپتوز در کاردیومیوسیت NF-κBسیگنالینگ 

ممکهن   NF-κBسازی مهداوم سهیگنالینگ   (. بنابراین، مهار هدفمند فعال6شود )های دیابتی میبهبود اختلال عملکرد قلب در رت

و  1گولریها سازی مداوم کاملا شناخته نشهده اسهت.   حال سازوکارهای  اساسی این فعالرا درمان کند. بااین DCMرور موثر است به

ای پایهدار و متعاقهب آن انتقهال هسهته     IKK/IкBαبه فسفوریلاسیون  PP2Acسازی سرکوب فعال ( نشان دادند1420همکاران )

NF-κB صهدیقی و همکهاران   (. 0شهود ) مهی های تحت درمان با گلوکز بهالا  آپوپتوز در کاردیومیوسیت کند و باعث شروعکمک می

تواند باعث تعدیل برخهی از عوامهل مه ثر بهر آپوپتهوز بافهت قلبهی        ( نشان دادند که تمرین هوازی منظم با شدت متوسط می1420)

 (.0های صحرایی نر شود )موش

عنوان یک استراتژی غیرداروئی برای کنترل دیابت و عوارض ناشی از آن استفاده شده اسهت  های اخیر، از تمرینات ورزشی بهدر سال

های های ضدالتهابی در کنترل بیماریهای التهابی و افزایش ترشح سایتوکاینترشح سایتوکاین (. تمرینات ورزشی با کاهش22، 24)

توانبخشی قلبی ناشی از فعالیت ورزشهی بهرای پیشهگیری ثانویهه از بیمهاری      (. 21مرتبط با التهاب نظیر دیابت، نقش اساسی دارند )

د. تمرین منظم ورزشی باعث بهبود عملکهرد قلهب در افهراد مسهن از     باششده میعروق کرونر یک مداخله غیرداروئی م ثر و شناخته

تنهها عملکهرد قلبهی را    (. اثر محافظت قلبی فعالیت ورزشهی نهه  20شود )ده قلبی و شاخص قلبی میرریق افزایش کسر تخلیه، برون

و 0ون لیهو  (. 20کنهد ) عمهل مهی  عنوان جایگزینی برای بهبود متابولیسم و عملکهرد میتوکنهدری   چنین بهبخشد بلکه همبهبود می

                                                 
1
 Diabetic cardiomyopathy 

2 Guleria 
3 Hung-Wen Liu 



 ابراهیمی و همکاران  

 

83 

، آتروفهی علهله در   NF-kB( ری پژوهشی نشان دادند که تمرین ورزشی با شدت متوسط با توقه  سهیگنالینگ   1420همکاران ) 

( نشان دادند که تمرینات ورزشی از رریهق  1414و همکاران ) 2یانگ شون وانگچنین (. هم25دهد )های دیابتی را کاهش میموش

 (.20بخشد )بهبود اختلال عملکرد میتوکندری و حفظ هموستاز انرژی در پیشرفت کاردیومیوپاتی دیابت، عملکرد قلب را بهبود می

-نی( که به نام استاتA میکوآنز لیگلوتار لیمت -0-یدروکسیه-0) HMG-CoAردوکتاز  یهامهارکنندهآترواستاتین یا چنین هم

ها به رور نی. استات(26) موالونات هستند ریکنترل کننده سرعت مس میهستند که آنز یکوچک یهاشوند، مولکولیشناخته م زیها ن

 لیرانگلیرانگآن،  دیزوپرنوئیا یهاسنتز کلسترول و واسطه میتنظها در آن ییتوانا لیدلبه (27)کلروز گسترده در درمان آترواس

مستقل از  0کیوتروپیاثرات پل یتعداد یها دارانیاستات ن،ی. علاوه بر ا(20)شوند یاستفاده م 0روفسفاتیپ لیو فارنس 1روفسفاتیپ

 ر،یتکث ،ی، هموستاز سلولDNA بیپاسخ آس هاز جمل ،یعملکرد سلول نیتوانند چندیها مآن ،ی. به رور کل(20) کلسترول هستند

-Rhoو  -Ras یدیدهنده کلگنالیس یهانیپس از ترجمه پروتئ راتییدخالت تغ لیدلرا به یو مرگ سلول یسلول یبقا ز،یتما

GTPases آن تی، حساس(12)تومور شوند  یهادر سلول آپوپتوزتوانند باعث یها منی. نشان داده شد که استات(14)کنند  لیتعد-

ها نی. استات(26)کنند  یریدر داخل بدن جلوگ کیمتاستات یندهایدهند و از فرآ شیافزا ضد سرران یو داروها یوتراپیها را به راد

 لیبه دل زانیونیاز تشعشعات  یناش بیو آس نیسیدوکسوروب ن،یپلاتسینرمال مختل  را در برابر س یهاتوانند سلولیم نیچنهم

 ن،یمحافظت کنند. علاوه بر اin vivo (10 )و  in vitro (11) طیدر شرا NF-кBو  JNK/SAPK یده گنالیفعال کردن س

ان  ریمس کیتحر قیصاف عروق از رر چهیماه یهارا در سلول DNA ویداتیاکس بیآس میتوانند ترمیها منیاستات

شناسی و مسائل غیرتهاجمی قابل اعتماد ی جمعیتعلت فقدان مطالعات بر پایهبه .(26)کنند  جیترو( NBS) 5بروموسوکینیمید

های خلاقانه با توجه به شیوع بیماری دیابت امری ضروری حلاپیدمیولوژیک صحیح در دسترس نیست. لذا پیدا کردن راه هایداده

عملکرد قلب را در  ، داروی آترواستاتین و ترکیبی از هر دو مداخلههای اساسی که فعالیت ورزشیمکانیسمچنین، رسد. همنظر میبه

تمرین منظم ورزشی،  نماید که آیا بررسیلذا این پژوهش بنا دارد  بخشد کاملا مشخص نیست.کاردیومیوپاتی دیابتی بهبود می

 های مدل دیابتی اثر دارد یا خیر؟رت بافت قلب NF-кBبر بیان ژن  داروی آترواستاتین و ترکیبی از هر دو مداخله

 

 مواد و روش

در مرکز پرورش و نگهداری حیوانات که بودند هفته  0تا  6با سن موش صحرایی نر نژاد ویستار سر  04در این مطالعه تجربی تعداد 

صورت هگروه ب 0ها در . سپس آنندانتخاب و وارد پژوهش شد صورت تصادفیبه آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساری

( 5 ،دیابتی + تمرین تناوبی( 0، دیابتی+ تمرین تداومی (0، دیابتی( 1، کنترل سالم( 2تصادفی تقسیم بندی شدند که شامل 

بود. این مطالعه توسط کمیته  سالین( 0و  دیابت+تناوبی+آترواستاتین( 7رواستاتین، دیابت+تداومی+آت( 6رواستاتین، دیابتی+ آت

باشد.می 261104460این پژوهش برگرفته از رساله دکتری با کد  اخلاق کار با حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساری تائید شد.

                                                 
1 Shawn Yongshun Wang 
2 Geranylgeranyl pyrophosphate 
3 Farnesyl pyrophosphate 
4 Pleiotropic 
5
 N-Bromosuccinimide 
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 محیط پژوهش و تغذیه آزمودنی ها

درصد و  55 ± 5درجه سانتی گراد، رروبت  11 ± 1هایی از جنس پلی کربنات، دمای پس از انتقال حیوانات به آزمایشگاه در قفس

 و همکاران 2زوپر چرب به روش  غذایی جیرهآزمودنی ها دارای با تهویه مناسب قرار گرفتند.  21:21چرخه روشنایی به تاریکی 

 دریافت کرد میلی لیتر به ازاء هر کیلو گرم وزن بدن  به صورت گاواژ 24داشتند که امولسیون هر روز صبح  به میزان  (1446)

میلی لیتری ویژۀ حیوانات آزمایشگاهی در  544در تمام مراحل پژوهش، آب مورد نیاز حیوان به صورت آزاد در بطری . (10)

 دسترس آنها بود.

 

 نحوه دیابتی کردن رت ها

گرم به ازای هر میلی   54با دوز  ( STZ)داروی استرپتوزوتوسین  ها ازها برای دیابتی کردن موشپس از گروه بندی موش 

از گوشه  ،ها،برای ارمینان از دیابتی بودن موشو  شد تزریق آن هابه صورت درون صفاقی به  استفاده شد که  کیلوگرم وزن بدن

در نظر   های دیابتیعنوان موشبه لیترگرم بر دسیمیلی 216که بالاتر از  ،و میزان گلوکز سنجش شد های خونی تهیهچشم نمونه

 .گرفته شدند

 

 پروتکل تمرین ورزشی

دقیقه با  پنجمدت و به  جلسه پنج با تواتریک هفته  مدتبه تمرین، به هاآزمودنی آشنایی منظوربهقبل از شروع پروتکل اصلی،  

برنامه بود.  تمرین تداومی و تناوبی. برنامه تمرینی شامل دو پروتکل به فعالیت پرداختند متر بر دقیقه با شیب صفر 24تا  0سرعت 

به  متر بر دقیقه 1تا 2 سپس هر هفته اجرا شد،دقیقه  متر بر دقیقه برای مدت زمان پنج 25هفته اول با سرعت  در تمرین تداومی

تا  20متر بر دقیقه و زمان دویدن به  14که در هفته چهارم سرعت به  ده شد. به روریودقیقه بر زمان دویدن افز 1تا  2 و سرعت

. تعداد جلسات دقیقه رسید 11تا  12متر بر دقیقه و مدت زمان  10تا  10ر هفته هشتم سرعت دویدن به و د رسیددقیقه  20

دقیقه ای بود  5/1ست  از سویی دیگر برنامه تمرین تناوبی  شامل شش(. 2)جدول  تمرین تداومی پنج مرتبه در هر هفته انجام شد

جلسه در  5لازم به ذکر است تمرین تناوبی برای مدت . (0) رفته شدکه بین هر ست مدت زمان چهار دقیقه استراحت در نظر گ

  .تندگونه تمرینی هشت هفته را پشت سر گذاشهای گروه کنترل بدون هیچموشچنین (. هم2)جدول هفته انجام شد

 

 

 

 

                                                 
1
 Zou 
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 و تناوبی . پروتکل تمرین تداومی۱جدول 

 مدت )دقیقه( سرعت )متر/دقیقه( هفته تمرین

 تداومی

1-2 26-20 7-5 

0-0 20-12 24-21 

6-5  10-15 25-27  

0-7  10-10  12-11 

 تناوبی

 دقیقه ای  1/5ست  6 26-20 1-2

0-0 12-20 * 

6-5  10-15 *  

0-7  10-10  * 

 

 یننحوه مصرف آترواستات

صورت درون گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن بهمیلی 14صورت روزانه  با دوز هتمرین، ب+داروو  داروهای  آترواستاتین در گروه 

15 (.شد ) تزریق آن هاصفاقی به 

 

 نحوه جداسازی نمونه های بافتی

ساعت ناشتایی شبانه با تزریق درون صفاقی ترکیبی  21تا  24تمرینی با ساعت پس از آخرین جلسه  00پس از اتمام دوره تمرینی  

درجه  -04آنها جدا و در محیطقلب بافت  بدین ترتیب  .شدبافتی انجام  گیریو نمونه ندشد ها بی هوشاز کتامین و زایلازین رت

بافت با استفاده از یک میلی مول  ل شد.ارسا NF-кB نگهداری و سپس به آزمایشگاه برای اندازه گیری متغیرهای  گرادسانتی

میلی لیتر  15/4محلول تریزول لیز و با دستگاه همگن کننده بافت، هموژن شد. در مرحله بعد، جداسازی از فاز آبی به کمک 

درصد شستشو و خشک شدند. سپس به آن آب  74استخراج شده با یک میلی لیتر اتانول سرد  RNAکلروفرم صورت گرفت. 

 164استخراج شده از دستگاه بایوفتومر با رول موج  RNAمیکرولیتر بر میلی گرم بافت( اضافه شد. برای سنج کمی  5/2)استریل 

 cDNAاستخراج شده است. استخراج  RNAبود که نشانگر کارایی مناسب  77/2خوانده شده  ODنانومتر استفاده شد. میانگین 

 0/4استخراج شده را با  RNAمیکروگرم از  0فت. بدین ترتیب که در ابتدا انجام گر cDNAبرای هر نمونه سه مرحله ساخت 

میکرولیتر  14خورده مخلوط کرده و حجم نمونه به  DEPCآن و آب  x24میکرولیتر از بافر  1و   Dnase Iمیکرولیتر از آنزیم 

ریز در دستگاه ترموسایکر انکوبه برنامهرسانده شد. محصول ایجاد شده را بدون ورتکس کردن و به آرامی مخلوط کرده و سپس با 

 5درجه سانتیگراد،  01دقیقه در دمای  04درجه سانتیگراد،  15دقیقه در مای  25درجه سانتیگراد،  55دقیقه در دمای  5شد.: 

تفاده در میکرولیتر آب تزریقی اضافه شد و برای اس 104گراد. پس از اتمام مراحل ترموسایکلر درجه سانتی 05دقیقه در دمای 

QPCR  برای هر نمونه شدنددرجه سانتیگراد نگهداری  -14در دمای .cDNA  نیز، یک نمونه کنترل مثبت با پرایمرb2m  به

-RTتهیه شد. نمونه ها به آرامی و بدون ورتکس مخلوط شده و در دستگاه  cDNAعنوان کنترل داخلی، برای آزمون حلور 

PCR  با برنامه ریزPCR  .ثانیه  25گراد، درجه سانتی 05ثانیه در دمای  24گراد، درجه سانتی 05دقیقه در دمای  24قرار گرفتند

سیکل تکرار شد.  04گراد، واکنش از مرحله دوم به بعد، برای درجه سانتی 71ثانیه در دمای  14گراد، درجه سانتی 64در دمای 

Cts  مربوط به واکنش ها توسط نرم افزار دستگاهRT-PCR  استخراج و در نهایتCT Mean  سه مرتبه ثبت شد. پرایمرهای
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به توان منفی  1مورد استفاده در این پژوهش در جدول آورده شده است. کمی سازی مقادیر بیان ژن هدف مورد نظر از فرمول 

CTΔΔ .استفاده شد 

 

 هاروش تجزیه و تحلیل داده

 از آزمون هاداده توزیع بودن نرمال تعیین جهت .استفاده شد یفی، از آمار توصاز این پژوهش حاصل یهاداده یبندجهت ربقه 

یک ررفه و در  واریانس تحلیل از تعامل بین آنها و متغیرها بین تفاوت بودن معنادار تعیین گردید. جهتشاپیروویلک استفاده 

درصد  05ارمینان  سطح در هان تعقیبی توکی استفاده شد. یافتهها برای تعیین محل تفاوت از آزمودار بودن دادهصورت معنی

(45/4P≤ بررسی )افزار  نرم از ها نیزداده آماری تحلیل و برای تجزیه و شدندIBM SPSS Statistics  استفاده گردید.  14نسخه

 شدند.انحراف معیار ارائه  ±ها به صورت میانگینتمامی داده

 

 هایافته

محاسبه شده  Fارزش دهنده آن است که؛  گروه های مختل  پژوهش نشان NF-кBنتایج تحلیل واریانس یک ررفه بر سطوح 

های مختل  در گروه NF-кBحاکی از وجود تفاوت معنی داری بین سطوح  =000/0P( و معنی داری آن در سطح 007/02)

ها نسبت به بافت قلب رت NF-κB دار بیان ژنمنجر به افزایش معنی القای دیابتپژوهش است. جدول تعقیبی توکی نشان داد که 

 بیان ژن دارمعنی منجر به کاهش (=4445/4P) و تداومی (=0002/0P)، که انجام تمرین تناوبی (=000/0P) گروه کنترل سالم شد

NF- κB تنهاییرواستاتین بهآت. ه گروه کنترل دیابتی گردیدهای دیابتی نسبت ببافت قلب رت (445/4P=)  و در ترکیب با

(.2)نمودار دار این ژن نسبت به گروه دیابت گردید سبب کاهش معنی (=4440/4P) و تناوبی (=4440/0P) تمرینات تداومی

 
 پژوهش در گروه های مختلف NF-кB. مقایسه میانگین سطوح ۱نمودار 

دار نسبت به گروه سالمتغییرات معنی&دار نسبت به گروه بیمار  *تغییرات معنی
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 بحث

ها نسبت به گروه کنترل سالم شد، که انجام تمرین تناوبی و بافت قلب رت NF-κBدار بیان ژن دیابت منجر به افزایش معنی

های دیابتی نسبت به گروه کنترل دیابتی گردید، که این کاهش در گروه بافت قلب رت NF-κBتداومی منجر به کاهش بیان ژن 

  دار بود و به مقادیر گروه کنترل سالم نزدیکتر بود.تمرین تداومی معنی

NF-κB (. 16کند )های مختل  از جمله فاکتورهای التهابی را کنترل میای است که کدگذاری ژنجزو فاکتور رونویسی هسته

های واسطه اتصال به پروموتر ژنهای ایمنی و مرگ سلولی بهنقش مهمی را در فرایندهای التهابی، پاسخ NF-κBشدن فعال

اند که در پی نوروپاتی دیابتی (. مطالعات پیشین نشان داده17کند )بازی می 1و سیکلواکسیژناز  TNF-α ،IL-1βمختل  مانند 

شده های دیابتی(. در رت10یابد )در بافت عصبی افزایش می NF-κBهای آزمایشی سطح فاکتورهای آپوپتوزی از جمله در مدل

(. هایپرگلایسمی یکی از عوارض 10یابد که همراه با نوروپاتی محیطی است )در گانگلیون ریشه پشتی افزایش می NF-κBبیان 

AGEو  ROSدیابت است که با افزایش تشکیل 
( و 1422و همکاران ) 1چنین، چنهم(. 04شود )می NF-κBسازی سبب فعال 2

را با افزایش تخریب پروتئین علله و با اختلال در تنظیم هموستاتیک  NF-κBسازی سیگنالینگ ( فعال1420و همکاران ) 0استلر

 IL-1βو  TNF-αهایی مانند ها و سایتوکاینچنین افزایش سطح اینترلوکینهم(. 01، 02توده عللانی در دیابت مرتبط دانستند )

(، بنابراین 17شود )اتی دیابتی میسبب تشدید نوروپاتی و افزایش حساسیت به درد در نوروپ NF-κBسازی در پاسخ به فعال

ها را مهار کند، ممکن است سبب تأخیر یا توق  عوارض ناشی از دیابت شوند. سازی آنتواند تولید یا فعالبکارگیری عواملی که می

های دیابتی ممکن است سبب القای آپوپتوز و توسعه کاردیومیوپاتی بافت قلب رت NF-κBلذا در این پژوهش افزایش بیان ژن 

های دیابتی را کاهش داد که ممکن است از این رریق از بافت قلب رت NF-κBگردد. انجام تمرینات تناوبی و تداوبی بیان ژن 

در  NF-κB( کاهش میزان بیان ژن 1420آبادی و همکاران )راستا با این مطالعه تقیپیشرفت کاردیومیوپاتی جلوگیری نماید. هم

دوره تمرین هوازی چنین، یک(. هم22هفته تمرین هوازی را گزارش کردند ) 0های دارای هایپرگلایسمی در پی بافت قلبی رت

-همهای صحرایی دیابتی گردید. ( موش00ی )( و بافت ریه00در عللات اسکلتی ) NF-κBباعث کاهش بیان و میزان فعالیت 

-NFکه فعالیت ورزشی با شدت متوسط با توق  سیگنالینگ  نشان داده شد (1420پژوهشی توسط ون لیو و همکاران ) چنین، در

kB رسد کاهش مشاهده شده در بیان ژن نظر میبه(. 25دهد )های دیابتی را کاهش میآتروفی علله در موشNF-κB  مربوط به

شده است که تحت تأثیر اکسیداز به دنبال تمرینات ورزشی باشد. مشخص NADPHها و آنزیم HMGB1 ،AGEکاهش 

ها نیز در AGE( و میزان 05های دیابتی )اکسیداز در بافت قلبی رت NADPHهای ورزشی هوازی میزان فعالیت آنزیم فعالیت

ینات ورزشی مورد تأیید دنبال تمرنیز به HMGB1یابد. از ررفی کاهش پروتئین ( کاهش می06های مسن )گردش خون موش

های خود از رریق مسیرهای ها با اتصال به گیرندهAGEو  HMGB1دهد که ها نشان می. بررسی(07، 22گرفته است ) قرار

اکسیداز از  NADPHرور، نقش (. همین00شوند )های مختل  بیماران دیابتی میدر بافت NF-κBسازی مختل  باعث فعال

رسد کاهش نظر میرو، به(. ازاین00مشخص شده است ) NF-κBای اکسیژن فعال در ترشح و انتقال هستههای رریق تولید گونه

تمرینات تداومی اثر در این پژوهش  تأثیرگذار باشند. NF-κBدنبال تمرینات ورزشی، در کاهش میزان بیان ژن موارد مذکور به

 NF-κBتواند با تأثیر بر سیگنالینگ های دیابتی میمرینات در آزمودنیجای گذاشت، لذا این تبهتری نسبت به تمرینات تناوبی به

                                                 
1
 Advanced glycation end-products 

2
 Chen 

3
 Ostler 
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، NF-κBدست گیری سیگنالینگ پایینهای پژوهش عدم اندازهاز پیشرفت کاردیومیوپاتی دیابتی جلوگیری نماید. از محدودیت

از اثر گیری این عوامل درک بهتری اندازهباشد، شاید های مالی بالا میعلت هزینهچنین کاسپاز بهو هم BCL-2های خانواده ژن

-ی تمرینی از دیگر محدودیتچنین رول دورهکرد. هممحافظتی فعالیت ورزشی در پیشگیری از پیشرفت کاردیومیوپاتی ارائه می

وز قلبی تر تمرین برای بررسی سازگاری ناشی از فعالیت ورزشی بر مسیرهای آپوپتهای رولانیباشد، دورههای پژوهش حاضر می

 باشد.تر میدقیق

تنهایی و در ترکیب با رواستاتین بههای دیابتی در اثر مصرف داروی آتبافت قلب رت NF-κBدیگر نتیجه پژوهش کاهش ژن 

افزودن داروی آترواستاتین به فرایند درمان همراه با تمرین منظم ورزشی، باعث بهبود قابل ملاحظه میزان تمرین ورزشی بود. 

های دیابتی شده است. از ررف دیگر، با توجه به اینکه میزان بهبودی در گروه آترواستاتین، کمتر از گروه بافت قلب موشآسیب در 

توان بخشی از بهبودی میزان آسیب در گروه ترکیبی به اثرات مفید تمرین رواستاتین+تمرین( بوده است، بنابراین مییبی )آتترک

رسد در حلور داروی آترواستاتین بروز کرده است، نشان داده شده است که داروی استاتینی یورزشی منظم نسبت داد که به نظر م

گردش  2-ای بر عملکرد عروقی هستند. این اثرات شامل کاهش اندوتلین، دارای اثرات گستردهLDLعلاوه بر کاهش کلسترول 

-های عروقی عمل میدهندهعنوان اتساعها بهتاتینهای فعال اکسیژن است. اسخون، کاهش فعالیت عصبی سمپاتیک و کاهش گونه

ود ( و در نتیجه بهبNO(، تولید نیتریک اکساید )eNOSکنند و باعث افزایش فعالیت آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز اندوتلیالی )

-بی، ضداکسیدانی، رگچنین نشان داده شده است که این داروها باعث اعمال اثرات ضدالتها(. هم15شوند )عملکرد اندوتلیال می

سازی ( غیرفعال2و همکاران یافتند که  2ژیائو مین(. 04گردند )زایی و پیشگیری از توسعه عوارض ناشی از دیابت بر بافت قلب می

سازی مداوم مسیر های تحت درمان با گلوکز بالا منجر به فعالشده، در کاردیومیوسیتفعال GSK-3β، ناشی از PP2Acمداوم 

های در کاردیومیوسیت NF-кBو انتقال هسته ی  IKK/IкBα( فسفوریلاسیون 1شود. و شروع آپوپتوز می NF-кBسیگنالینگ 

-GSKسازی رور قابل توجهی مهارشده بودند و آپوپتوز توسط درمان با آترواستاتین از رریق غیرفعالتحت درمان با گلوکز بالا به

3β سازی الو متعاقب آن فعPP2Ac  .سازی ( فعال0کاهش یافتGSK-3β فسفوریلاسیون ،IKK/IкBα ای و انتقال هسته

NF-кBسازی ، اما نه فعالPP2Ac شناسی، های بافتهای دیابتی تحت درمان با آترواستاتین سرکوب شد. ناهنجاریدر آزمودنی

 (.02های دیابتی بهبود یافته بود )استاتین در آزمودنیچنین توسط تجویز آتروفیبروز، آپوپتوز و اختلال عملکرد قلب هم

شود. در مطالعات ی کلسترول استفاده میعنوان داروی کاهندهاست و به HMG-CoAی ردوکتاز آترواستاتین یک مهارکننده

ی کلسترول دهندهتجربی را، احتمالا با اثر حفاظتی در برابر آپوپتوز، و مستقل از خواص کاهش DCMاخیر، این دارو پیشرفت 

توضیح داده  NF-κBسازی پایدار سیگنالینگ (. اثرات ضد آپوپتوتیک و محافظت قلبی آترواستاتین با مهار فعال01کاهش داد )

 (.02شود )می

 ی، رده سلولHeLa یهاسلول ،ینیتخمدان همستر چ یهاانواع مختل  سلول )سلول یها برانیاستات ییزااثرات ضد جهش

علله صاف عروق انسان( که در معرض عوامل  یهاسلول ،یناف انسان دیور الیاندوتل یها، سلولBK4موش  هیاول بروبلاستیف

 ن،یپلات سی)س ییایمیش باتیو ترک زانیونیاز جمله اشعه ماوراء بنفش و  ،شود یم  یقرار دارند، توص DNA بیمختل  آس

 یرهایدنبال آن کاهش مسو به نیپروتئ ونیلاسیزوپرنیها شامل مهار انیداده شد که استات حی(. توضدیاتوپوز ن،یسیدوکسوروب

 نیچنها همنی. استات(00د )هستن Rho-GTPasesو  -Ras یساز رفعالیغ قیاز رر NF-kBو  JNK/SAPK یده گنالیس

                                                 
1
 Xiao-min 
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را مختل  DNAشکستن رشته  لی، تشکChk-1 (00)از فعال شدن  یریو جلوگ p53 نگیگنالیس ریمس میتنظ قیتوانند از رریم

 ویداتیاکس بیآس میترم کاهش دهند و C نیپروتئ یفعال ساز شیو افزا 2نیترومبومودول انیمثبت ب میکنند، آپوپتوز را با تنظ

DNA  ریمس کیتحر قیاز رررا NBS (.04) کنند تیتقو 

 

 گیرینتیجه

همراه مصرف داروی انجام تمرینات تداومی و تناوبی به اماداری یافت، بافت قلب افزایش معنی  NF-κBبیان ژن در اثر القای دیابت 

سالم نزدیک کرد. لذا این احتمال وجود دارد کهه فعالیهت ورزشهی    آترواستاتین این روند رو برعکس و به سطح بیان ژن گروه کنترل 

از  NF-κBسیگنالینگ مسیر بافت قلب و مهار  NF-κBتواند از رریق کاهش ژن منظم در ترکیب با مصرف داروی آترواستاتین به

های دیابتی باشد. ضهمن  بر قلب رت جلوگیری نماید و دارای اثر حفاظتی ه،وجود آمدتوسعه کاردیومیوپاتی که در اثر القای دیابت به

 افزایی بودند.اینکه تمرین ورزشی و داروی آترواستاتین دارای اثر هم
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