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   چکیده 

کننده بافت  حفاظت   ي هامختلف مداخله   يهاسم یاست و درک مکان  ابتی از د  یناش  يویکل  بروزیدر ف  ي دیکل  یمولکول  β1کننده  ل یفاکتور رشد تبد  :مقدمه

در    نیستیو ف دیشد یتناوب نیتمر  متعاقب ه یبافت کل 1نیرتوئیس و  β1کننده ل یفاکتور رشد تبد ی ژن انیب راتییمطالعه تغ  در این  دارد. ییبسزا تیاهم  یهکل
 شد.   یبررس یابتید يهاموش 

 2سر( تقسیم شدند. دیابت نوع  24سر(  و پرچرب )   6)  نرمالغذایی    اصلی کنترل با رژیم  هايبه گروه   C57bl/6سر موش نر گونه    30تعداد    روش کار:

-تمرین-فیستین، دیابت-تمرین، دیابت-هاي دیابت، دیابتبطور تصادفی به گروههاي دیابتی  موش   . سپسهفته مصرف رژیم غذایی پرچرب القا شد  16با  
  2هاي وهله هفته دویدن با  8، شامل تمرینیصفاقی شد. پروتکل هفته تزریق درون 8، طیکیلوگرم فیستین روزانه/گرممیلی  20یستین تقسیم شدند. ف

  آنالیز  .بودروز/هفته  5و  توان هوازي حداکثردرصد،  50اي در شدتاي استراحت دو دقیقههبا وهله  توان هوازي حداکثر  درصد110-80اي با شدت دقیقه
 (.P<05/0)  راهه انجام شدها با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یک داده 

  ی تناوب  نی. همچنین تمر(P<001/0) یافت کاهش  1نیرتوئیدر بافت کلیه افزایش و س β1 کنندهل یبیان ژنی فاکتور رشد تبد ،القاي دیابتبا  ها:یافته

 تريقوي معناداري    تاثیربا  مداخله ترکیبی    اما  شد   1نیرتوئیو س  β1  کنندهلی بیان ژنی فاکتور رشد تبدمعنادار    منجر به تغییر، فیستین و مداخله ترکیبی  دیشد
 .(P<001/0) شد در مقایسه با دو مداخله دیگر 

  حداقل   ،2  نوع  دیابت  از  ناشی  کلیوي  آسیب  کاهش  به  منجر  1نیرتوئیس  افزایش   با  توانندمی   فیستین،   و   دیشد  یتناوب  نیتمر  رسدمی   نظر  به  گیری: نتیجه

 . است بوده همراه اثرات این تقویت با ترکیبی مداخله  چند هر .شوند β1کننده لیفاکتور رشد تبد ژنی بیان کاهش بواسطه
 

  ، فیستین 1 سیرتوئین،  β1کننده  لی، فاکتور رشد تبد2، دیابت نوع  HIIT :گان کلیدیواژه  

 

 مقدمه
است و همزمان    کیدمیبه سطح اپ  دنیبه سرعت در حال رس  یچاق

 يبرا زاعامل خطر کعنوان یی به چاق ابت،ید وعیش شیبا افزا
 هیمزمن کل يماریو بی، دیابت عروق یقلب يهايماریب بروز

 يبرا يجد يدیتهد 2نوع  ابتیدبنابراین شناخته شده است. 
که در سال  شودیزده م نی. تخمرودبه شمار می   یسلامت عموم

  ابت یسراسر جهان به د  رنفر د  ونیلیم  بیش از پانصد و سی،  2021
  ي و انرژ يورود يانرژ نی. اختلال در تعادل ب ]1[ اندمبتلا بوده 

 جادیباعث ا ی،طیمح ای ی کیعوامل ژنت ی بواسطهمصرف
  ن،یمقاومت به انسول ،یاز جمله چاق یکیمتابول يهايماریب

و   یسمیپراوریه ،يدیپیل سمیفشارخون بالا، اختلالات متابول
بافت کلیه در اختلالات متابولیکی مانند   .]2[  شودیم  2نوع    ابتید

فیبروز کلیوي  .]3[گیرد ت شیرین بسیار مورد حمله قرار میدیاب
یک آسیب کلیوي مرتبط با بیماري متابولیکی است که با فیبروز  

  . ]4 [شودبینابینی، گلومرولواسکلروز و آتروفی توبولی مشخص می 

 مقاله پژوهشي

Pars J Med Sci 2025;23(2):1-10 

mailto:habibian_m@yahoo.com


 کریم زاده و همکاران                                                                              موش هیدر بافت کل 1نیرتوئیو س β1کننده  لیفاکتور رشد تبد یژن انیب راتییتغ

 1404سوم، شماره دو، تابستان مجله علوم پزشکی پارس، دوره بیست و 

 2 

هاي ها بیماريطریق آن هاي مشخصی که از  حال، مکانیسمبااین
شوند، به خوبی  متابولیک باعث بروز و توسعه آسیب کلیوي می

دهد مشخص نیست. شواهد روشنی وجود دارد که نشان می
چنین التهاب ممکن است باعث تغییرات  استرس اکسایشی و هم

 . ]5[ گر فیبروز هستندژنومی شوند که واسطه اپی

زهاي پروتئین وابسته به  که به عنوان دِاستیلا  هاسیرتوئین 
شوند و نقش اساسی  نیکوتینامید آدنین دي نوکلئوتید شناخته می 

گرهاي که میانجی  دارند  ی و التهابشیاکسادر تنظیم استرس 
  . ]6[ شونداصلی در فرآیند پاتولوژیک فیبروز کلیوي محسوب می

است که هم   هان یرتوئیخانواده ساز  برجسته    میآنز  کی  1نیرتوئیس
مشخص  . ]7 [قرار داردها سلولو هم در هسته  توپلاسم یدر س

کلیه  بافت در  1نیرتوئیشده است که دیابت با کاهش بیان س
می تواند به طور عمده آسیب کلیوي   1نیرتوئیو س  ]3[  همراه است

و التهاب سلولی را از  اییمیتوکندری ایشیناشی از استرس اکس
 β1کننده و فاکتور رشد تبدیل Bاي کاپا طریق فاکتور هسته

توسط بسیاري از   β1کننده لیفاکتور رشد تبد .]7[ دهدکاهش 
این  .شودهاي اندوتلیال تولید میها از جمله سلولسلول

کننده هاي تنظیمسایتوکاین متعلق به خانواده بزرگی از پروتئین
 .]8[  کنندرا کنترل می  یرشد، تکثیر، تمایز و آپوپتوز سلولاست که  

کننده اصلی فیبروز است که  تنظیم  β1کننده لیفاکتور رشد تبد
کند و بیان  را نیز تنظیم می   SMAD 2/3  هايپروتئین سیگنالینگ  

دست، فاکتور رشد بافت همبند، کلاژن و سایر عوامل را  پایین
به عنوان یک    β1کننده  لیرشد تبدفاکتور    .]9[دهد  هدف قرار می 

کننده حیاتی تولید پروتئین ماتریکس خارج سلولی در دیابت  تنظیم
با تغییر   β1کننده  لیفاکتور رشد تبد شناخته شده است. افزایش 

تعادل سنتز و تخریب پروتئین ماتریکس خارج سلولی در طی  
. ]8[شود هاي آسیب دیده میدیابت، باعث فیبروز در بافت

اهده شده است که در یک سیکل معیوب، محصولات نهایی مش
را از طریق     β1کننده  لیفاکتور رشد تبد  گلیکوزیشن پیشرفته سنتز

نیز   β1کننده    لیفاکتور رشد تبدکنند و  فعال می   C  پروتئین کیناز
هاي منجر به افزایش سطح گلوکز خارج سلولی، کشش سلول

هاي انسین و گونه آنژیوت-شدن سیستم رنینمزانژیال، فعال
شود. پیامدهاي این فرآیندها )استرس اکسایشی( می اکسیژن فعال

. بعلاوه  ]10[ گلومرولواسکلروز و فیبروز بینابینی بافت کلیه است
با    β1کننده لیفاکتور رشد تبد سطوح پلاسمایی ارتباط نزدیک

نیز گزارش    نفروپاتی دیابتی  شدت اختلال عملکرد کلیه در بیماران
 .  ]11[ شده است 

به عنوان    ی بدن  تیفعالانجام  و    یاهیگ  ياز داروها  از طرفی استفاده
  یدانیاکس  یآنت  يهایی توانا  ش یافزا  يبرا  هاي لازم زندگیکردیرو

و ماکروواسکولار   کرویمبارزه با عوارض م يبرا یو ضدالتهاب
. فیستین عضوي از خانواده ]12[ باشندمورد توصیه می ابتید

اي از ترکیبات پلی فنلی طبیعی با خواص آنتی  فلاونوئیدها، خانواده 
ها و هاي کم در بسیاري از میوهاکسیدانی بالا است که با غلظت 

سبزیجات مانند سیب، خرمالو، انگور، پیاز و خیار و در غلظت هاي  
.  فیستین به دلیل خواص  ]13 [لاتر در توت فرنگی وجود داردبا

بیواکتیو مختلف آن به عنوان یک عامل تقویت کننده سلامت در  
هاي غذایی حاوي فیستین به  نظر گرفته می شود و برخی مکمل 

در یک مطالعه قبلی نشان داده شد  .]14[بازار عرضه شده است
فت فیبروز کلیوي شود.  تواند منجر به کاهش پیشرکه فیستین می

بنابراین ممکن است یک هدف درمانی براي درمان فیبروز کلیه  
بر متغیرهاي موثر  نیستیف.با این وجود تاثیر ]15[ محسوب شود

 β1کننده  لیفاکتور رشد تبددر فیبروز کلیوي ناشی از دیابت مانند  
 به خوبی مشخص نیست.   1نیرتوئیسو 

ورزشی به عنوان یک مداخله غیردارویی  بعلاوه امروزه تمرین 
جهت درمان بیماري کلیوي دیابتی توجه روزافزونی را به خود  

تواند به ثبات گلوکز خون  جلب کرده است. تمرینات ورزشی می
هاي مرتبط به بیماري کلیوي دیابتی کمک کند و عملکرد سلول 

رمانی هاي داندوتلیال را بهبود بخشد. بنابراین در مقایسه با روش 
سنتی، ورزش داراي مزایاي متعددي از جمله ایمنی، اثربخشی و  

. در دهه اخیر تمرین  ]16[ عدم عوارض جانبی قابل توجه است 
به عنوان روشی کارآمد از نظر زمانی براي   تناوبی با شدت بالا

بهبود کنترل قند خون و سلامت قلب و عروق در بیماران مبتلا  
. در مقایسه با  ]17[ رار گرفته است مورد توجه ق 2به دیابت نوع 

سایر تمرینات ورزشی مداوم با شدت بالا، گزارش شده است که  
تمرین تناوبی شدید براي برخی افراد علیرغم احساس خستگی  

هاي . تمرین تناوبی شدید شامل وهله]18[  بخش استبیشتر، لذت
ي هاوهله تمرینی با شدت زیاد )تمرین هوازي یا قدرتی( همراه با  

  باشد ریکاوري)به صورت استراحت و یا انجام تمرین کم شدت( می 
. گزارش شده است که تمرین تناوبی شدید در مقایسه با  ]12[

سایر تمرینات ورزشی، برتري بیشتري را در حساسیت به انسولین، 
هاي اکسایشی، عملکرد ریوي، عملکرد  تراکم میتوکندریایی، آنزیم
هاي . با این وجود یافته]19[ قلبی داردسیستم ایمنی و برون ده 

 ايدر مطالعهمتناقص نیز گزارش شده است. به عنوان مثال 
به طور قابل توجهی ترکیب بدن، گلوکز   با شدت بالا  یتناوب  نیتمر

را بهبود بخشید    2هاي دیابت نوع  خون ناشتا و انسولین سرم موش 
 لیتور رشد تبدفاکهاي مرتبط با فیبروز مانند اما بیان پروتئین

  نیتمررا افزایش داد. به عبارت دیگر  III-و کلاژن β1کننده 
باعث آسیب کلیوي و فیبروز شد، اگرچه هموستاز   دیشد یتناوب

   .]20[گلوکز را نیز بهبود بخشید 
اخیر استفاده از داروهاي گیاهی و انجام فعالیت بدنی به   هدر ده

هاي عنوان یک رویکرد طبیعی براي افزایش توانایی
التهابی براي مبارزه با عوارض میکرو و   اکسیدانی و ضدآنتی
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. اگرچه فواید انجام ]12[ شودماکروواسکولار دیابت استفاده می
مشخص    2بت نوع  فعالیت ورزشی منظم بر کنترل قند خون در دیا

هاي زمانی معمولا مانعی براي انجام  شده است، اما محدودیت 
. همچنین اثربخشی فعالیت ورزشی  ]21[  شوندی میورزش  تیفعال

به عوامل مختلفی از جمله شدت و مدت زمان بستگی دارد و  
هاي مختلف ورزش ممکن است  مشخص نیست که چگونه شدت 

با   ابتیدکه  ییجااز آن . ]22 [بر سلامت بافت کلیه تأثیر بگذارد
احتمال  نیهمراه است، ا هیکلبافت در  1نیرتوئیس انیکاهش ب

بهبود عملکرد کلیه ها کمک   به   1نیرتوئیوجود دارد فعال شدن س
  يبالقوه برا  یهدف درمان  کی به عنوان    1نیرتوئیس  ن ی. بنابرانماید

  ک ی مطرح است و  2ي در وضعیت دیابت نوع ویلک يهايماریب
انداختن توسعه نفرواسکلروز به   ر یخأبه ت يبرا دوارکنندهیهدف ام
منجر به کاهش   تواندیمنیز  نیستیف. بعلاوه، ]3 [رودیشمار م

هدف   کیممکن است  نی بنابرا .شود یويکل بروزیف شرفتیپ
لذا با توجه به نقش  . ]15[ باشد  هیکل بروزیدرمان ف ي برا یدرمان

 يهامداخله يمطالعه بر رو ،هاهیبافت کل بیدر آس 2نوع  ابتید
 يهاسمیو درک مکان يویکننده بافت کلحفاظت ییردارویغ

از این جهت در مطالعه   دارد.  ییبسزا  تیها اهممداخله  نیمختلف ا
و   β1کننده    لیفاکتور رشد تبد  یژن  انیب  راتییتغحاضر به بررسی  

در   نیتیسیو ف  دیشد  یتناوب  ناتیپس از تمر  هیبافت کل  1نیرتوئیس
 . پرداخته شده است2 نوع ابت یمبتلا به د يموش ها

 کار  روش  
انجام    طرح پس آزمون همراه با گروه کنترل  بامطالعه تجربی    نیا

  ن یانگیبا م ياهفته  C57bl/6    ،4 سویهسر موش نر  30شد و  

 يداریاصفهان خر  انیرو  يوتکنولوژبی  موسسه  از  گرم  14±2وزن  
 6نرمال)  غذایی  میرژ  با  کنترل  هايبه گروهی  شد و به طور تصادف

  واناتیح  یشدند. تمام  میسر( تقس  24پرچرب )  ییغذا  می( و رژسر

  65 رطوبت  و( ±2گراد )یدرجه سانت  21کنترل شده  يدر دما

جوندگان با   پلکسی گلاس مخصوص  هايقفس در( ±5) درصد
به آب و غذا  با دسترسی آزاد سانتی متر  14در  27در  25ابعاد 

  ز ین  واناتیمراقبت از ح  (.قفسهر  رت در  سر  سه  )  شدند  ينگهدار
 بود.  یاخلاق يهاو پروتکل يهامطابق با دستورالعمل 

درصد    45پرچرب )شامل    ییغذا  میرژداشتن  با    2نوع    ابتید  ءالقا
به  شد.  انجام  (  نیدرصد پروتئ  20و    دراتیکربوهدرصد    35  ،یچرب

به  یی از وضعیت نرمال  غذا  میرژبه تدریج  هفته    2  ی ططوري که  
پرچرب   ییغذا  میبا رژ  ماریهفته ت  16  تا  و  کرد  رییپرچرب تغ  يغذا

ها اخذ شد از دم موش  یهفته نمونه خون 16ادامه داشت. پس از 
 يدهنده القا  نشان  تریل  یگرم/دس  یلیم  250گلوکز    يو سطح بالا

  2نوع  ابتیالقا د دییأپس از ت . ]23، 12[بوده است 2نوع  ابتید
کنترل،    ابت یگروه د 4به  یبه طور تصادف یابتید يموش ها

 نیستفی–نیتمر-ابتیو د نیستیف-ابتید  ن،یتمر-ابتید

 یغن  میکه رژ  یدر حال  .(در هر گروه  سر  6شدند )  می( تقسیبی)ترک
   .ادامه داشت  یابتید يهاگروه  یتمام يبرا  یاز چرب

 دیسولفلیمتي در حلال د  نیستیکردن پودر فحل   بان  یستیفمکمل  
وزن  لوگرمیهر ک يگرم به ازا یلیم 20روز با دوز هر شد و  هیته 

-ابتید يهاگروه يهاهفته به موش 8به مدت  موش  بدن
 . ]24[شد  یصفاق داخل قیتزر یبیو ترک نیستیف

-ابتید  يهاگروه  يموش ها ،2دیابت نوع    دییأاز تس  یک هفته پ
  5سرعت  درنوار گردان  يرو  دنیدو با رکیبیت-ابتیو د نیمرت

آشنا    هفته  روز  5  و  دقیقه در روز،  20  تا    10به مدت    ،قهیمتر بر دق
  یگرم کردن، برنامه اصل  قهیدق  5 تمرینی به صورت  پروتکل  شدند.

  شامل  دیشد یتناوب نیتمراجرا شد. سرد کردن  قهیدق 5و 
با شدت   گاني دویدن روي نوارگردان جوند اقهیدق 2 تکرارهاي

استراحت دو  يهابا وهله ، همراهحداکثر يدرصد توان هواز 80
در بود. تمرینات    حداکثر    يدرصد توان هواز   50شدت    با  ياقهیدق

 درصد  10شد و با افزایش  در هر جلسه انجام میتکرار    2هفته اول  
 با  ياقه یدق  2وهله    8تکرار در هر هفته،  به    2به شدت تمرین و   

تا   رسید و  هفته چهارم  در حداکثر ي درصد توان هواز 110شدت 
ي  . توان هوازافتیادامه با همین شدت و تکرار هفته هشتم 

ان جوندگان  حداکثر نیز به روش دویدن فزاینده روي نوارگرد
نوارگردان    يرو  قهیدقر/مت  8با سرعت    واناتیدر ابتدا حتعیین شد.  
  قه یدق/متر  20به سرعت    دنیتا رس  ، سرعت  قهیدق/متر2  با افزایش

  قه یدق10 ( دویدند. مرحله بعدسرعت نیا در  دنیدو قه یدق 5)با 
سرعت  با    واناتیح  دامهدر ابود.    قهیدق  /متر  25سرعت به  با    دنیدو
 حیوانعدم واکنش  ی)یعنیبه واماندگ  دنیتا رس، قهیدق /متر 30

 . ]25[ دندیدو (به پشت دن یخوابو   یکی به سه بار شوک الکتر
ساعت ناشتا(،    12تا    11)    ینیجلسه تمر  نیساعت پس از آخر  48
 یلیم  51درصد و با دوز    11  نیمخلوط کتام  یداخل صفاق  ق یتزر  با

 لوگرمیک/گرم  یلیم  11درصد و با دوز    2  نیلوزیو زا  لوگرمیک  /گرم
  و  وان یح نه یقفسه س شکافت از  شدند. پس  هوشی بحیوانات 

 گلوگزسطوح  .جدا شد کلیهبافت ، از قلب میمستقگیري خون
استاندارد   يو نوارها Alpha TRAK با استفاده از گلوکومتر ناشتا

  نیز با  بافت جدا شده .شد يریگاندازه (متحده الاتی، اZoetis) آن
نیتروژن مایع فریرز شد. بیان ژنی  در    وشستشو    کیولوژیزیسرم ف

 Real-Timeبا روش  1نیرتوئ یو س β1کننده  لیفاکتور رشد تبد

PCR  استخراج    تعیین شد. براي این منظور در ابتداRNA    با غلظت
حذف هر گونه آلودگی    . براي  شدانجام    ها  و خلوص بالا از نمونه

گرم از  میکرو  RNA ، 1هاي تخریب کننده و آنزیم DNAبه 
و بازدارنده   DNase Iبا  آنزیم  RNAمحلول استخراج شده 

گراد  درجه سانتی  37دقیقه در دماي  30( به مدت  40uریبونوکلئاز )
یسی  آنزیم رونو توسطالگو و  RNA روي از  cDNAشد. تیمار 
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و    dT هاي تصادفی و الیگوهگزامر  پرایمر با استفاده ازمعکوس 
محصول  Revert Aid First strand cDNA synthesis تکی

در ژل    PCRساخته شد. محصولات    آلمان Takara شرکت تجاري
پرایمرهاي مورد نظر توسط  الکتروفورز شدند.  درصد 5/1آگارز 

ز ا(. 1) طراحی شدند جدول  Oligo7و BeaconDesignerافزار نرم
B2m  ها استفاده شد.نرمال کردن داده يبرا مرجعبه عنوان ژن 

CT (ΔΔCT-2 )نسبت بیان هر ژن با استفاده از روش چرخه آستانه 
   با فرمول  محاسبه شد.

 
 توالي پرایمر متغیرهای تحقیق . 1جدول

 

Size (bp) Temperature Primer Sequences Genes 
105 60 Forward:  5ʹ- ACAGTTCCACCCGCCTCACATT -3ʹ B2m 

Reverse:   5ʹ-TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAAG -3ʹ 
162 57 Forward:  5ʹ- GGCTTTCTGACGGAGTATGTGG -3ʹ 1نیرتوئیس 

Reverse:   5ʹ- GTTGGAGAGCATCTCAGCCAGA -3ʹ 

137 60 Forward:  5ʹ -TACCTGAACCCGTGTTGCTCTC-3ʹ کننده  لیفاکتور رشد تبدβ1 
Reverse:   5ʹ- GTTGCTGAGGTATCGCCAGGAA-3ʹ 

 
و لوین  شاپیرو ویلک هاياز آزمونها تجزیه و تحلیل دادهبراي 

و تجاس  ها بررسی طبیعی بودن توزیع دادهبه ترتیب براي 
علاوه تغییرات بین گروهی با  ه استفاده گردید. بها واریانس

راهه بررسی شد و در صورت  استفاده از آزمون تحلیل واریانس یک 
ها، براي تعیین محل اختلاف  مشاهده  معناداري اختلاف بین گروه

از آزمون تعقیبی توکی استفاده گردید. تمامی تجزیه و تحلیل 

  SPSSبا استفاده از نرم افزار  P<05/0آماري در سطح معناداري 
 انجام شد.  24نسخه 

 اهیافته
ها و آزمون داده یعیطب عیتوزحاکی از  لکیو رویآزمون شاپ نتایج

  بوده است. بعلاوه براساس نتایج  هاانس یتجاس وار بیانگر نیلو
  ی ژن انیبي بین معناداراختلاف  راههک یآزمون تحلیل واریانس 

 و (P<001/0؛ 953/179=F) β1کننده  لیفاکتور رشد تبد

و سطوح  هی( در بافت کلP<001/0؛ F=248/340) 1نیرتوئیس

مختلف  يهاگروه (P<0/ 001؛ F=358/157گلوگز) یسرم
کلیه بافت در  2این اساس با القاي دیابت نوع  مشاهده شد. بر

 افزایش β1کننده  لیفاکتور رشد تبد یژن انیبحیوانات، 

(000/0>P  1، شکل  ، )000/0)کاهش    1نیرتوئیس  یژن  انیب>P ،

  ش یافزا ( 3، شکل P<001/0گلوگز ) ی سطوح سرم( و 2شکل 
و مداخله    تیمار با فیسیتین  ،يهواز  نیتمرهفته    8ي یافت.  معنادار

  ب یبه ترت) 1نیرتوئیس یژن انیب شیافزا هب ی منجربیترک

000/0>P ،000/0>P  000/0و>P) ی ژن انو  تنظیم منفی بی  

و  P ،000/0>P<000/0بیبه ترت) β1کننده  لیفاکتور رشد تبد

000/0>P) به  و کاهش سطوح سرمی گلوگز )  هیبافت کل

نسبت به گروه کنترل   (P<000/0و    P  ،004/0>P<000/0بیترت
و  1نیرتوئیس یژن  انیب نیب ياختلاف معنادار. هم چنین شد ماریب

گلوگز  یو سطوح سرم هیبافت کل β1کننده  لیفاکتور رشد تبد
)به   مشاهده نشد نیستیف-ابتید و نیتمر-ابتید يهاگروه

با تاثیر    یبیمداخله ترکو    (P=805/0؛  P=379/0؛  P=163/0ترتیب
و فاکتور رشد    1نیرتوئیس  یژن   انیب  تغییرات در  و  بیشتري    معنادار

با   سهیگلوگز در مقا یو سطوح سرم هیافت کلب β1کننده  لیتبد

 (.P<000/0) همراه بوده است گریدو مداخله د
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 های مختلف پژوهشبافت کلیه در گروه β1کننده  لیفاکتور رشد تبد مقایسه بیان ژني . 1 شکل

 فیستین-: تفاوت نسبت به گروه دیابت$تمرین؛ -: تفاوت نسبت به گروه دیابت#: تفاوت نسبت به گروه کنترل سالم؛&*: تفاوت نسبت به گروه دیابت؛ 

 

 
 بافت کلیه در گروه های مختلف پژوهش 1نیرتوئیسمقایسه بیان ژني . 2شکل

 فیستین-: تفاوت نسبت به گروه دیابت$تمرین؛ -: تفاوت نسبت به گروه دیابت#: تفاوت نسبت به گروه کنترل سالم؛&*: تفاوت نسبت به گروه دیابت؛ 

 

 
 مقایسه سطوح سرمي گلوگز در گروه های مختلف پژوهش . 3 شکل

 فیستین-: تفاوت نسبت به گروه دیابت$تمرین؛ -: تفاوت نسبت به گروه دیابت#: تفاوت نسبت به گروه کنترل سالم؛&*: تفاوت نسبت به گروه دیابت؛ 
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 بحث  
 و  دیشد یتناوب نیتمر ریتاث یمطالعه که با هدف بررس نیدر ا

در   1نیرتوئیس و   β1کننده  لیفاکتور رشد تبد یژن   انیبر ب  نیستیف
از  2نوع  ابتید يمدل القا کیها با استفاده از موش هیبافت کل

  ي نشان داد که القا جیپرچرپ انجام شد، نتا ي مصرف غذا قیطر
  هش کا و  β1کننده لیفاکتور رشد تبد ژنی  انیب شی با افزا ابتید
همراه   2نوع    یابتید  يهاموش  هیدر بافت کل 1نیرتوئیس یژن  انیب

  و    Mortuzaحاضر  قیتحق يهاافتهیبوده است. مشابه با 
 دیتول شینشان دادند که گلوکز بالا منجر به افزا ]8[ همکاران

 و کاهش سطح Iα ، کلاژن β1کننده لیفاکتور رشد تبد

و   Renشد.  هیبافت کل الیاندوتل يهادر سلول 1نیرتوئیس
با استفاده از   یابتید ییمدل موش صحرا کیدر  ]25[ انهمکار

  20و  دراتکربوهی درصد 20 ، چربی درصد 60) پرچرب يغذا
  ن یاسترپتوزوتوس  نییدوز پا  یداخل صفاق  قی( و تزرنپروتئی  درصد

 شیبا افزا ابتید ي( نشان دادند که القالوگرمیبر ک گرمیلیم 35)
و مهار   هیدر سرم و بافت کل  β1کننده  لیفاکتور رشد تبد سطوح

همراه بوده است.  یابتید يهادر موش يویلک 1نیرتوئیس انیب
خارج   کسیاز حد ماتر شی معمول تجمع ب جهینت يویکل بروزیف

. دهدیرخ م یابتیو د ییغشا ی است که اغلب در نفروپات یسلول
و آپوپتوز   ریتکث ،یپرتروفیدر ه β1کننده لیفاکتور رشد تبد

از عوامل مهم در  یسمیپرگلینقش دارد و ه يویکل يهاسلول
.   ]27[می شود محسوب   β1کننده لیفاکتور رشد تبد انیب میظتن

 يویکل بروزیف يدیمولکول کل کی  β1کننده لیفاکتور رشد تبد
 شیب یلومرولگ الیمزانژ يهاسلول  ابت،ید طی . در شرا]7[ است
 کنندی ترشح م نیبرونکتیف و   β1کننده لیفاکتور رشد تبد از حد

و در  یابتید يویکل بروزیو ف الیمزانژ هیکه منجر به گسترش ناح
 بعلاوه کاهش .]28 [شودی م یابتید ی نفروپاتبروز  تینها

  ی نفروپات مارانیو گلومرول ب يویکل يهادر توبول  1نیرتوئیس
 . ]29[ گزارش شده است یابتید
 یژن انیب شیحاضر افزا قیمهم تحق يهاافتهیجمله  از
و   هیر بافت کلد   β1کننده  لی و کاهش فاکتور رشد تبد 1نیرتوئیس

در  نیستیبا ف ماریهفته ت 8گلوگز به دنبال  یکاهش سطوح سرم
 Zouراستا    نیحاضر بوده است. در ا  قی شده تحق  یابتید  يهاموش

  ی لیم 30) نیستیبا ف ماریهفته ت 12نشان دادند  ]15[ همکاران  و
از  یناش یابتید هیکل بیآس یتوجه ( به طور قابللوگرمیگرم/ک

بهبود   ن،یها کاهش داد. علاوه بر ادر موش نییتصلب شرا
 يهاگونه  دیبا کاهش تول نیستیتوسط ف یعملکرد گلومرول

و   شرفتهیپ ونیلاسیکوزیگل ییفعال، محصولات نها ژنیاکس
 نیهمراه بود. همچن   β1کننده  لیفاکتور رشد تبد یژن  انیکاهش ب

از   ی ناش يویکل ب یآس نیستیبا ف ماریکه ت مشاهده شد
کرد که با بهبود عملکرد   فیوابسته به دوز را تضع یسمیپراوریه

 یدهگنالیکننده سفعال م یحفظ ساختار بافت و تنظ ه،یکل
 ینفروپات  يهاهیدر کل   β1کنندهلیو  فاکتور رشد تبد  3-یسیرونو
 یژن ان یبر ب نیتیسیف ری. اگرچه تاث]30[ همراه بوده است شده

نشده است که   افت ی یگزارش یابتید هیدر بافت کل 1نیرتوئیس
شود   ی محسوب م زیحاضر ن ق یتحق يها تیتواند از محدودیم
بر   ترولاز جمله رزوا گرید يهافنل یپل ریتاث ی در بررس یول

نشان دادند   Mahfouz & Hussein  یابتید  يویاختلال عملکرد کل
  تیبا رزواترول وضع یابتید يهاموش  یکه درمان خوراک

و به طور قابل   دیکنترل بهبود بخش ریمقاد تارا  یدانیاکسیآنت
فاکتور فاکتور  ، β1کننده  لیفاکتور رشد تبد يویکل انیب یتوجه 
نرمال نمود.    یابتید  يهادر موش را    1نیرتوئیس و  B  کاپا  ايهسته

 ونیلاسیاستدِ ش ی، افزا1نی رتوئیس يسازفعال ق یاز طر نیستیف

هاي ژن  انیمهار ب شیو افزا Bکاپا  يافاکتور فاکتور هسته
  .]32[ کندیم خود را اعمال یاثرات محافظت ،یالتهابشیپ

با استرس   تواند یم فنولیپل کیبه عنوان  نیستیف نینچهم
پروتئین   /1نیرتوئیس يرهایمس ق یمقابله کند و از طر ایشیاکس

  2مرتبط با فاکتور  يافاکتور هسته و  AMPکیناز فعال شده با 
از طرفی مشاهده .]33[کند  يگررا واسطه   یمنیپاسخ ا   2دیتروئیار

 يویکل بروزیو ف ایشیاسترس اکس نیز  1نیرتوئشده است که سی
فاکتور رشد  نگیگنالیس ریمس قیاز طر یابتید يهارا در موش

 .]26[ کندیم میتنظ β1/ SMAD3ه کنندلیتبد
فاکتور   یژن  انیب  یمنف  میدر تنظ  β1کننده  لیفاکتور رشد تبد  ریتاث

و کاهش  هیبافت کل 1نیرتوئیس شیافزا و β1کننده لیرشد تبد
حاضر است.   قیتحق گریمهم د يهاافته یگلوگز از  ی سطوح سرم

کاهش    منجر به  نیستیو ف  دیشد  یتناوب  نیتمر  یبیاما مداخله ترک
  ی ژن  انیبواسطه کاستن قابل توجه ب  يویکل  بروزیالتهاب و ف  شتریب

 هیدر بافت کل 1نیرتوئیس شیو افزا β1کننده  لیفاکتور رشد تبد
دو مداخله در   نیا ییافزااثرات هم ت یشد که نشان دهنده تقو

  ی وجود تفاوت  نیاست. با ا ابت ید یوي ناشی ازکل بیکاهش آس
 نیا رییدر تغ نیستیو ف دیشد یتناوب نیدو مداخله تمر ریتاث نیب

مشاهده حاضر  قیتحق يهاافتهیمشاهده نشد. مشابه با  رهایمتغ
  قه یدق 60روز در هفته به مدت  5)ي هواز نیهفته تمر 8که  شد
فاکتور   انی( منجر به کاهش بقهیمتر در دق  6/5ت  با سرعو    روزدر  

کاهش   جه یو در نت IV، کلاژن I، کلاژن  β1کننده  ل یرشد تبد
بعلاوه    .]34[  بود   شده  db/db  يهادر موش  یويکل  بروزیف  شرفتیپ

فاکتور رشد  يویکاهش سطوح کل زین ]35[و همکاران  يصابر
وهله    10  تا  4)  دیشد  یتناوب  نیهفته تمر  8پس از    β1کننده  لیتبد
درصد   100-80نوارگردان با شدت  يرو دنیدو ياقهیدق 2

استراحت فعال کم شدت(   قهیدق 1و  يسرعت حداکثر انفراد
  لیفاکتور رشد تبد يویکل انیکاهش ب نیمشاهده کردند. همچن

  دویدن با سرعت )  نوارگردان  يرو  نیهفته تمر  8پس از    β1کننده  
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شده نوع   یابتید  يهادر روز( در موش  قهیدق  60  قه،یمتر در دق20
هفته   6متعاقب    ایو    ]36[  پرچرب  ییغذا  میرژصرف  م  قیاز طر  2

توسط   ]37 [سالمند یابتید يهادر موش  دیشد یتناوب نیتمر
در  1نیرتوئیس انیشده است. کاهش ب مشاهده گرید نیمحقق

 کاپا  ايهستهفاکتور  فاکتور    يسازفعال  شیبا افزا  یابتید  ینفروپات
B  نیمزمن حاصل از ا یکی . استرس مکان]38[مرتبط است 
تنش   شی، علاوه بر افزا ابتیاز د یناش یکینامیهمود راتییتغ

  β1کننده  لیو فاکتور رشد تبد  IIنیوتانسیآنژ  دیتول  ال،یاندوتل  ی برش
 يالقا يبرا يدیکل ییهامولکولهر دو که  کندی م ک یتحر ز یرا ن

. ]39[ هستند هات یپودوس بی و آس یسلول جخار کسیتجمع ماتر
در   1نیرتوئیس ان یب افزایشبا  تواند ی م یورزشتمرین  جه، یدر نت

و   ]38[  را مهار کند  B  کاپا  ايفاکتور هستهفاکتور    تیفعال  ها،هیکل
و فاکتور رشد    یو کاهش عوامل التهاب  ان یب  یمنیا  ستمیس  میبا تنظ

 .]40 [بخشد نیرا تسک یابتید يویکل ب ی، آس β1کننده  لیتبد
هم   ]41[ و همکاران  Yangحاضر،  قیتحق يهاافته یمشابه به 

  ان یب  ش یبا افزا  نوارگردان   يرو   نیگزارش دادند که چهار هفته تمر
همراه بوده   یابتید C57BL/6 يهادر موش  يویکل 1نیرتوئیس

در   1نیرتوئیس ی ژن انیدار بمعنا  شیافزا  نیاست. همچن
هفته   8متعاقب  2نوع  ابتینر مبتلا به د ییصحرا يهاموش

فاکتور فاکتور    ی ژن  ان یکاهش ب  و   ]42[  دیشد  ی تناوب  نیتمر  نیتمر
 هیدر بافت کل 1نیرتوئیس یژن انیب شیو افزا  B کاپا ايهسته

با  ) ی ورزش نیهفته تمر 8 از  پس  db/db 2نوع  یابتید يرت ها
روز در هفته به   5ساعت در روز و  1 قه،یمتر در دق 2/5سرعت 
  ز ین  ]44[  و همکاران   Amaralشده است.    شگزار  زین  ]43[مدت(  

  ل یمنجر به کاهش فاکتور رشد تبد  نیهفته تمر  8نشان دادند که  
ها با و موش (ینینابی)گلومرول و بافت ب هیدر بافت کل β1کننده 

 نیتمر نیشد. به اعتقاد محقق یقبل یورزشانجام تمرین بدون  ای
  ی ابتید  هیکل  ب یمحافظت از آس  ي برا  یتوجه قابل   لیپتانس  یورزش
باعث   يویو انقباض عروق کل یده قلببرون  شیافزا. ]20[دارد

 دیاکس کیترین دیکه منتج به تول شودی م یتنش برش جادیا
 لیبا کاهش فاکتور رشد تبد  دیاکس  کیتریسطح ن  شی. افزاشودیم

مرتبط   بروزیو ف  یخارج سلول  کسیماتر  نی، رسوب پروتئ  β1کننده  
، فاکتور رشد   دیاکس کیترین   دیتولواسطه ب  یورزش تیاست و فعال

 الیاندوتلعملکرد بهبود و  ییزاباعث رگ ،یعروق الیاندوتل

ممکن است   دیشد یتناوب ن یرسد تمری به نظر م .]39[شودیم
منجر به کاهش فاکتور   1نی رتوئیس  یژن  انیمثبت ب  میبواسطه  تنظ

نوع   ابتیدیوي ناشی از  کل  بیآسبه کاهش    ،β1کننده    لیرشد تبد
 کمک کند.  2

 گیرینتیجه
نوع  ابتید يدهد که القایحاضر نشان م  قیحاصل از تحق جینتا
  ل یفاکتور رشد تبد ی ژن انی ب ش یبواسطه افزا يویکل ب یبا آس 2

همراه بوده است و هر   1نی رتوئیس یژن انیو کاهش ب β1کننده 
تواند منجر به کاهش یم  نیستیو  ف  د یشد  ی تناوب  نیدو مداخله تمر

  ش یواسطه افزاه حداقل ب β1کننده  لیفاکتور رشد تبد ی ژن انیب
از   یناش یويکل بیآس هشکا جهیدر نتو  1نیرتوئیس یژن انیب
و   دیشد یتناوب نیتمر یب یشود. اما مداخله ترک 2نوع  ابتید
  ق یاز طر هیکل یبافت بیکاهش آس اثیر بیشتري دربا ت نیستیف

مثبت  میو تنظ β1کننده لیفاکتور رشد تبد یژن انیب  ریمهار مس
 همراه بوده است.  گریبا دو مداخله د سهیدر مقا 1نیرتوئیس

 ملاحظات اخلاقی
  IR.IAU.SARI.REC.1403.330کد اخلاق  يپژوهش  دارا نیا 

دانشگاه   یستیز يهااخلاق در پژوهش یتخصص تهیتوسط کم
 . شد بیتصو يآزاد واحد سار

 منافع  ضادت
 نویسندگان این مطالعه هیچگونه تضاد منافعی را ذکر نکردند. 

 تقدیر و تشکر 
در رشته فیزیولوژي  پایان نامه کارشناسی ارشداین مقاله از 

ورزشی استخراج گردیده است. هم چنین پژوهش حاضر حامی 
مالی نداشته است. بدینوسیله از کلیه افرادي که در این تحقیق ما  

 شود. را یاري نمودند تشکر و قدردانی می 

 سندگانیمشارکت نو
 .بوده است کسانی سندگانینو سهم
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Abstract:  
Introduction: Transforming growth factor β1 is a key molecule in diabetes-induced renal fibrosis, and 

understanding the mechanisms of various interventions that protect renal tissue is importance. In this 

study, changes in Transforming growth factor β1 and Sirtuin1 gene expression in kidney tissue 

following high-intensity interval training (HIIT)  and Fisetin were investigated in type  2 diabetic (T2D) 

mice. 

Materials and Methods: 30 male C57bl/6 mice were divided into control groups with normal diet 

(n=6) and high-fat diet (n=24). T2D was induced by 16 weeks of high-fat diet. Then, diabetic mice were 

randomly divided into diabetes, diabetes-exercise, diabetes-Fisetin, and diabetes-exercise-Fisetin 

groups. Fisetin was injected intraperitoneally daily at a dose of 20 mg/kg for 8 weeks. 

The HIIT protocol consisted of 8 weeks of running with 2-minute intervals at an intensity of 80-110% 

of maximal aerobic power with 2-minute rest intervals at an intensity of 50% of maximal aerobic power, 

5 days/week. Data analysis was performed using one-way analysis of variance (P<0.05). 

Results: With the induction of diabetes, Transforming growth factor β1 gene expression in kidney 

tissue increased and Sirtuin1 decreased (P<0.001). Also, HIIT, Fisetin, and combined intervention led 

to significant changes in Transforming growth factor β1 and Sirtuin1 gene expression, but the combined 

intervention had a significantly stronger effect on these changes compared to the other two interventions 

(P<0.001). 

Conclusion: It seems that HIIT and Fisetin can reduce kidney damage caused by T2D by increasing 

Sirtuin1, at least by reducing Transforming growth factor β1 gene expression. Although the combined 

intervention was associated with enhanced effects. 
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