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Abstract 

Background and Purpose: Liver disease is one of the main causes of death in diabetic patients. Type 2 diabetes 

is one of the most common chronic metabolic diseases and its prevalence is increasing rapidly all over the world. 

Liver is one of the most important organs that control blood glucose levels in normal range. Although the favorable 

role of Gymnema sylvester supplement and aerobic exercise has been reported in diabetic patients, the effect of 

Gymnema sylvester supplement and aerobic exercise on liver tissue is not well known. Therefore, the purpose of 

this research is the effect of Gymnema sylvester supplement on the signaling pathway involved in the oxidative 

stress of liver tissue in type 2 diabetic model mice following Aerobic exercise. 

Materials and Methods: In this experimental research, 32 male C57BL/6 mice were randomly divided into 4 

groups of eight including diabetes group and aerobic exercise, diabetes group and gymnema sylvester supplement, 

diabetes group and aerobic exercise with gymnema sylvester supplement and diabetes control group. Diabetic 

groups were made diabetic by high-fat diet for 20 weeks. Gymnema sylvester supplement groups were gavage 

with 100 mg/kg daily for six weeks. Aerobic exercise groups performed exercises at a speed of 10 m/min for six 

weeks and five training sessions per week on a treadmill. Serum concentration of SOD and MDA by ELISA 

method and expression of Nrf2/Keap1 genes was measured by RT-PCR method. The data was measured by SPSS 

and calculated with One-way analysis of variance test and Bonferroni's post hoc test. The significance level was 

considered P≤0.05. 

Results: The findings showed that six weeks of taking gymnema sylvester supplement, aerobic exercise and 

aerobic exercise with gymnema sylvester supplement caused a significant decrease in the blood variable MDA 

and the expression of the Keap1 gene and a significant increase in the blood variable SOD and the expression of 

the Nrf2 gene in the liver tissue (P≤0.05), which had the greatest effect on the dependent variables related to the 

diabetes group and aerobic exercise with gymnema sylvester supplement was better than the diabetic control group 

(P≤0.05), also there is no significant difference between the dependent variables of the diabetic group and aerobic 

exercise and the diabetic group and gymnema supplement (P≤0.05). 

Conclusion: Gymnema Sylvester supplement and Aerobic exercise improve blood variables by reducing MDA 

and increasing SOD, as well as improving the signaling pathway involved in oxidative stress in liver tissue by 

increasing the expression of the Nrf2 gene and decreasing the expression of the Keap1 gene in the liver tissue of 

type 2 diabetic model mice.  
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بر مسیر سیگنالینگ دخیل در استرس اکسیداتیو بافت کبد  ما سیلوسترمکمل گیمناثر مصرف 
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 رضا حسنی زاده، خسرو جلالی دهکردی*، فرزانه تقیان

 

 گروه فیزیولوژی ورزش، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد اصفهان)خوراسگان(، اصفهان، ایران

 

 

 

 
 

 چکیده 

 یکی از شایع ترین 2دیابت نوع است. 2نوع میر در بیماران دیابت و رگدلایل اصلی م ازیکی  کبدیبیماری  زمینه و هدف:

 نکبد یکی از مهمترین ارگا های مزمن متابولیک بوده و شیوع آن به سرعت در سر تاسر جهان در حال افزایش است.بیماری

منما سیلوستر و تمرین مصرف مکمل گیاگرچه نقش مطلوب  .داردکه سطوح گلوکز خون را در حد طبیعی نگه می هایی است

به خوبی  کبددر بافت مکمل گیمنما سیلوستر و تمرین هوازی  مصرفگزارش شده است، ولی اثر  بیماران دیابتیدر هوازی 

بر مسیر سیگنالینگ دخیل در استرس  گیمنما سیلوستر مکملمصرف  اثر لذا هدف از انجام پژوهش حاضر .شناخته نشده است

 است.به دنبال تمرین هوازی  2مدل دیابت نوع  هایموش اکسیداتیو بافت کبد

 وگروه هشت تایی شامل گروه دیابت  4نر به صورت تصادفی به  C57BL/6موش  32 در این تحقیق تجربی مواد و روش ها:

 و مکمل گیمنما سیلوستر به همراه مصرفتمرین هوازی  ومکمل گیمنما سیلوستر، گروه دیابت  وتمرین هوازی، گروه دیابت 

های گروه هفته دیابتی شدند. 20به مدت  پر چرب گروه کنترل دیابت تقسیم شدند. گروه های دیابت به وسیله رژیم غذایی

به مدت شش هفته، عصاره گیمنما به صورت گاواژ خورانده میلی گرم بر کیلوگرم  100میزان مکمل گیمنما سیلوستر روزانه به 

به مدت شش هفته و پنج جلسه تمرین در هفته بر روی تردمیل  10(m/minسرعت )با تمریناتی های تمرین هوازی، گروه شد.

 .گیـری شـد هانداز RT-PCRروش به  Nrf2/Keap1های به روش الایزا و بیان ژن  MDAو  SOD غلظت سرمی. انجام دادند
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سطح معنی  .محاسبه شدفرونی آزمون تعقیبی بون وتحلیل واریانس یکطرفه زمون آماری آو با  SPSSها توسط  سنجش داده

 .در نظر گرفته شد ≥05/0Pداری 

ها نشان داد که شش هفته مصرف مکمل گیمنما سیلوستر، تمرین هوازی و تمرین هوازی به همراه مصرف مکمل یافته نتایج:

 SODیر خونی متغی و افزایش معناداری در Keap1و بیان ژن  MDAگیمنما سیلوستر باعث کاهش معناداری در متغییر خونی 

، که بیشترین تاثیر بر متغیرهای وابسته مربوط به گروه (≥P 05/0شد ) 2های مدل دیابت نوعدر بافت کبد موش Nrf2و بیان ژن 

همچنین تفاوت  (.≥P 05/0)دیابت و تمرین هوازی به همراه مصرف مکمل گیمنما سیلوستر نسبت به گروه کنترل دیابت بود 

  (.≥P 05/0)ابسته گروه دیابت و تمرین هوازی و گروه دیابت و مکمل گیمنما وجود نداردمعناداری بین متغیرهای و

و افزایش  MDAهای خونی از طریق کاهش باعث بهبود متغیر و تمرین هوازی گیمنما سیلوستر مکملمصرف  نتیجه گیری:

SOD افزایش بیان ژن  بهبود مسیر سیگنالینگ دخیل در استرس اکسیداتیو بافت کبد از طریق نیهم چنNrf2  و کاهش بیان

 شد. 2های مدل دیابت نوعدر بافت کبد موشKeap1 ژن 

 2تمرین هوازی، استرس اکسیداتیو، دیابت نوعگیمنما سیلوستر،  واژه های کلیدی:

 

 نگیگنالیس ریبر مس لوستریس منمایاثر مصرف مکمل گ، تقیان ف.  حسنی زاده ر، جلالی دهکردی خ :نحوۀ استناد به این مقاله

سترسدر  لیدخ س ا شری. هواز نیدنبال تمربه  2نوع ابتیمدل د یهابافت کبد موش ویداتیاک  تیورزش و فعال یولوژیزیف یۀن

 .؟-؟(:4)17؛1403.یبدن

 khosrojalali@gmail.com : مسئول سندهینو انامهیرا* 

 23/06/1403یخ پذیرش: تار    07/06/1403تاریخ ویرایش:            30/04/1403تاریخ دریافت: 
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 مقدمه
های مزمن متابولیک بوده و شیوع آن به سرعت در سر تاسر جهان در حال افزایش است بیماری یکی از شایع ترین 2دیابت نوع

معمولا در و  به مقاومت در برابر انسولین مربوط است 2دیابت نوع  .(2)عمومی است  بهداشت مهم فزاینده نگرانی یک . دیابت(1)

. این (3) شوددر افراد جوان نیز تشخیص داده می 2شود، اما در حال حاضر دیابت نوع دیده می و مسن بیشتر افراد بزرگسال

 2نوع  دیابتاست.  و داشتن زندگی با تحرک کم  سبک زندگی نامناسب، رژیم غذایی پیشینه خانوادگی، چاقی، بیماری نتیجه

هایی است که سطوح  نکبد یکی از مهمترین ارگا .(4) های اصلی آن هایپرگلیسمی است ری مزمنی است که یکی از ویژگیابیم

بسیاری از . (5) های کبدی در افراد دیابتی گزارش شده استریاشیوع بالای بیم .دارد گلوکز خون را در حد طبیعی نگه می

های اگرچه مکانیسم دقیق آسیب. (6) است 2در دیابت نوع  یرم و های کبد یکی از علل مهم مرگریادهند بیمتحقیقات نشان می

های کبدی در دیابت به روشنی مشخص نشده است، هایپرگلیسمی از طریق اتو اکسیداسیون گلوکز موجب افزایش تولید رادیکال

استرس اکسیداتیو شود  تواند منجر به آسیب به بافت کبد می. همچنین کنندهای کبدی را تخریب میشود که سلولآزاد می

از طرفی در فرایند  .(8)گویند های آزاد و شاخص های آنتی اکسیدانی را استرس اکسیداتیو می. عدم تعادل بین رادیکال(7)

شوند که آزاد می  (ROS) های فعال اکسیژن م که با هایپر گلیسمی همراه است گونهسمدت دیابت و تغییر در متابولی لانیطو

کبد یک اندام پیچیده  .(9) شوددر عملکرد کبد در حفظ تعادل گلوکز خون می لالاین فرایند استرس اکسیداتیو موجب اخت

گلوکز خون توسط برداشت و  حپروتئین و چربی در بدن است. حفظ ثبات سط کربوهیدرات، متابولیسم هکنند است و تنظیم

 در سلول Keap1/Nrf2 اکسیدانی مسیر آنتی .(10)رود وظایف کبد به شمار می صورت های مختلف از سازی گلوکز به ذخیره

 ینیمطالعات بال .شود از آسیب سلولی در مقابل استرس اکسیداتیو جلوگیری می کند و این مسیر در اثر دیابت مختل می کبدی

 Nrf2/Keap1 ریوجود دارد که فعال کردن مس ییرا نشان داده است و ادعاها یریچشمگ جینتا یدانیاکس یآنت ریمس نیا یرو

 دهند،یرا هدف قرار م Nrf2/Keap1 یرهایکه مس ییهادرمان ن،یرا معکوس کند. بنابرا ابتیاز د یناش ویداتیاکس بیتواند آسیم

در یک تحقیق نشان داده شد که بیان ژن  است. ابتیمبتلا به د مارانیدر ب ویداتیکاهش استرس اکس یبرا زیانگجانیراه ه کی

keap1 ایش و بیان ژن های دیابتی افزدر موشNRF2  همچنین در یک تحقیق نشان داده شد که سوپر  .(11)کاهش پیدا کرد

از نشانه های استرس ( Malondialdehyde (MDAمالون دی آلدئید ))( و Superoxide dismutase( SODاکسید دیسموتاز ))

تمرکز  .(12)یابد مالون دی آلدئید افزایش می در این شرایط کاهش و میزانسوپر اکسید دیسموتاز باشد که میزان اکسیداتیو می

بر فعالیت بدنی یک استراتژی سالم در بهینه سازی سبک زندگی و تاثیر گذار برای جلوگیری و کاهش تغییرات منفی مرتبط با 

باشد. شواهد نشان داده  2های تمرینی در دیابت نوعهای کلیدی برنامه. تمرین هوازی باید یکی از ویژگی(13)است  2دیابت نوع

. (14)تواند کمک کند است فعالیت بدنی علاوه بر پیشگیری از هیپوگلیسمی در تنظیم اثر داروها در افراد دیابتی نیز می

 سترسکاهش ا، از طریق کاهش التهاب با شدت متوسط ینات هوازیتمراند  گرفته در این زمینه نشان داده های صورتپژوهش

شوند. مطالعات متعددی کاهش میزان منجر به بهبود عملکرد کبد می های کبدی و کاهش میزان چربی سلول اکسیداتیو

مستقل از انسولین می  Glut4ین هوازی از طریق فراخوانی تمر .(15) اندهوازی گزارش کرده تمریناتبدی را پس از های کآنزیم

 .(16)تواند گلوکز خون را جذب کند 

که توجه محققین  های درمانیروشاز  دیکر یکی ،(17) هـای آزاد توسـط دیابـت و نهایتاً ایجاد آپوپتوز با توجه به تولید رادیکـال 

انی و عوارض کم مورد اکسید به علت فعالیت آنتی استفاده از گیاهان دارویی ضد دیابت است کهرا به خود جلـب کـرده اسـت 

قرار گیرد و  مورد استفاده بیماریهاتواند در درمان بسیاری از یکی از گیاهانی که دارای خاصیت دارویی بوده و می .هستند توجه

بومی مناطق گرمسیر  این گیاه. (18)باشد می )Gymnema(GS)) سیلوستر منمایگ تحقیقات کمی در مورد آن است مکمل

شود. تحقیقات بالینی اخیر اثر بخشی این داروی هندوستان در درمان دیابت استفاده می باشد که در طب سنتیهندوستان می

 ،یضد التهابآنتی اکسیدانی،  ،یکروبیضد م ین گیاه خاصیتا عصاره برگ .(19) گیاهی در درمان دیابت نوع دوم تایید کرده است
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شود که این گیاه جذب گلوکز در مجاری گوارش را مهار و در نتیجه گلوکز بدون ادعا می .(21, 20)دارد  کیدمیپیپرلیضد ه

های بتا آسیب دیده شود. به علاوه گزارش شده است که این داروی گیاهی موجب بازسازی سلول آنکه جذب بدن شود دفع می

گیمنما عصاره . در یک تحقیق به بررسی تاثیر (23, 22) یابدن خون بیماران دیابتی افزایش میشده و در نتیجه میزان انسولی

گیمنما سیلوستر باعث کاهش گلوگز خون، عصاره پرداخت که نتایج نشان داد که مصرف  2 های دیابتی نوعبر رت سیلوستر

های در رت روده یوتایکروبیم میتنظاز طریق  و کاهش استرس اکسیداتیوکاهش مقاومت به انسولین، بهبود پروفایل لیپیدی 

 از آن جایی که مکانیسم. (24)مورد نیاز می باشد شد اما نیاز به تحقیقات بیشتر جهت شناسایی مکانیسم اثر آن  2دیابتی نوع 

باشد در باشد در افراد دیابتی که مشکل کلیه هم دارند قابل استفاده میاثر مکمل گیمنما سیلوستر دفع گلوکز از طریق روده می

ه می شود که افراد دیابتی با های مورد استفاده در دیابت مثل متفورمین باعث دفع گلوکز از طریق کلیحالی که بسیاری از دارو

بیماری کلیوی در مصرف آن دچار مشکل می شوند بنابراین کلیه افراد دیابتی می توانند از این مکمل گیاهی با عوارض کم 

در بافت کبد موش های   Keap1/Nrf2های مکمل گیمنما سیلوستر بر بیان ژن اثر پژوهشی هیچ و همچنین دراستفاده کنند 

 Keap1/Nrf2های تمرین هوازی بر بیان ژنمطالعات انجام شده در مورد اثر بررسی نشده است و از طرفی  2ع مدل دیابت نو

 هدف رو، این از روشن نیست.کاملا هوازیبه تمرینات ها ژنپاسخ این  ،تغییرات در درصد چربی بدنمحدود است، با وجود 

های مدل گنالینگ دخیل در استرس اکسیداتیو بافت کبد موشاثر مصرف مکمل گیمنما سیلوستر بر مسیر سیحاضر،  پژوهش

  می باشد.به دنبال تمرین هوازی  2دیابت نوع 

 روش پژوهش
پژوهشگاه رویان اصفهان هفته از  10تا  8نر با میانگین سنی  C57BL/6موش   40در این تحقیق تجربی  نمونه های پژوهش:

پس از  هالی دارند و به عنوان مدل دیابتی در تحقیقات استفاده می شوند. موشها توالی ژنومی کاماین نوع موشخریداری شد. 

 -50درجه و رطوبت  24 -22ساعت، دمای  12 ی روشنایی تاریکیچرخهانتقال به آزمایشگاه دانشگاه آزاد اصفهان تحت شرایط 

حیوانی  تمامی مداخلات داری شدند.ید نگهدرصد با دسترسی آزاد به آب و غذا  به مدت دو هفته بابت سازگاری با محیط جد 45

اخلاق  یمراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی مورد تأیید کمیته های اخلاقی مؤسسات ملی برای مطابق با دستورالعمل

 32 منظور اجرای تحقیق( انجام شد. به IR.IAU.KHUISF.REC.1402.327 :) کد دانشگاه علوم پزشکی دانشگاه آزاد اصفهان

 )8(، گروه دیابت و مکمل گیمنما سیلوستر )=8nگروه دیابت و تمرین هوازی ) چهاردر  صورت تصادفی موش انتخاب شدند و به

n=( 8، گروه دیابت و تمرین هوازی به همراه مکمل گیمنما سیلوسترn=) 8) گروه کنترل دیابت و( n= .قرار گرفتند 

 

 رژیم غذایی پر چرب شامل هفته دیابتی شدند. 20به مدت  پر چرب رژیم غذاییگروه های دیابت به وسیله  روش اجرای پژوهش:

درصد انرژی  20درصد انرژی دریافتی از کربوهیدرات و  20)مشتق شده از روغن سویا(،  درصد انرژی دریافتی از چربی 60

جزئیات ترکیبات استفاده شده در  .که به صورت پلت فشرده از پژوهشگاه رویان اصفهان تهیه شد (25)دریافتی از پروتئین بود 

  آمده است. 1رژیم غذایی پرچرب طبق جدول 
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 . جزئیات ترکیبات استفاده شده در رژیم غذای پرچرب )میزان مواد غذایی کیلوگرم/گرم(1جدول 

 

ها، یک قطره خون روی وشوسیله لانست روی دُم م با ایجاد یک جراحت کوچک بههفته رژیم غذایی پرچرب  20سپس پس از 

ه لیتـر، ب میلی برمیلیگرم  300قندخون بالای  شد.ثبت  شد و قند خون با استفاده از دستگاه گلوکومتر نوار گلوکومتر قرار داده

 لیتر بودند، از تحقیق حذفمیلی گرم بر  میلی 300هایی که کمتر از موش شد فتـهگرعنـوان شـاخص دیابتی شـدن در نظـر 

گروه های تمرین هوازی، تمرینی  هفته آغاز شد. 6سپس برنامه تمرین هوازی و مصرف مکمل گیمنما سیلوستر به مدت  ند.شد

تردمیل موش آزمایشگاهی تمام اتوماتیک با شدت متوسط پنج روز در هفته به مدت شش هفته با افزایش سرعت و زمان بر روی 

. میزان شیب تردمیل دو هفته اول (26)انجام دادند  2طبق جدول  یم شیببا قابلیت تنظ کاناله ساخت ایران 4مدل دیجیتال 

صفر، هفته سوم و چهارم دو درجه و هفته پنجم و ششم چهار درجه بود. درضمن برای موش هایی که نمی دویدند از شوک 

 الکتریکی استفاده شد. 

 

 
 . پروتکل تمرین هوازی2جدول 

 مدت زمان تمرین)دقیقه( سرعت )متر بر دقیقه( روز

1 5 

10 

5 

10 

2 5 

10 

5 

10 

3 10 20 

4 10 30 

5 10 40 

6 10 50 

7 10 60 

 0 استراحت 8

11-9 10 60 

 0 استراحت 12

14-13 10 60 

 14تا 8روز  طبق یرنامه تمرینی 42-15

 

های این گیاه از شرکت نهال سبز سلامت تهیه نحوه تهیه و مصرف عصاره گیمنما: برای تهیه عصاره گیمنما سیلوستر ابتدا برگ

درصد در حمام  60 یگرم( با اتانول آب100)  GSبرگ  یپودرها و سپس آسیاب شد. سپس س در معرض آفتاب خشکشد. سپ

 گیاهشدند تا عصاره  ظیو تغل بیترک یچرخش ریبا تبخ لترهایسپس، ف در سه نوبت استخراج شد. قهیدق 30به مدت  کیاولتراسون

به مدت ، (27) میلی گرم بر کیلوگرم به ازای وزن هر موش 100میزان ه های مکمل گیمنما سیلوستر روزانه بگروه .دیبه دست آ

ذر جو گندم

 ت

سب

 وس

کنجا

له 

 سویا

پودر 

یونج

 ه

نم

 ک

مولتی 

ویتامی

 ن

مواد 

معد

 نی

ویتامی

 Eن 

ویتامی

 D3ن 

ویتامی

 Cن 

شیر 

خش

 ک

پودر 

گوش

 ت

روغ

ن 

 سویا

نرژی ا
Kcal/

g 

5/23

5 

66/14

0 

42 20 150 1/3

0 

3/8 9/0 9/0 7/6 67/1 67/1 1/25 5/16

7 

18

0 

58/3 
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روز  30در موش به مدت  میلی گرم بر کیلوگرم 100این میزان دوز  شش هفته، عصاره گیمنما به صورت گاواژ خورانده شد.

استفاده شده بود و میزان گلوکز خون در موش های دیابتی کاهش پیدا کرد ولی پیشنهاد شده بود که جهت کاهش بیشتر 

قیقات بعدی مدت زمان مصرف بیشتری آزمایش شود ولی این میزان دوز به مدت های دیابتی در تحاسترس اکسیداتیو موش

شش هفته در هیچ پژوهشی انجام نشده بود برای همین چون مدت زمان مصرف را بالا بردیم میزان دوز را تغییر ندادیم تا تاثیر 

کنترل  همچنین گروه بررسی شود. 2نوع های مدل دیابتآن را بر مسیر سیگنالینگ دخیل در استرس اکسیداتیو بافت کبد موش

 دیابتی بدون هیچ گونه مداخله تمرینی و دارویی جهت مقایسه با گروه های دیگر تحت پیگیری قرار گرفتند.  

 

ساعت  48 خونگیری در زمایشگاهی به دو روش خونگیری و بررسی بافت کبد انجام شد که آهای روش روش های آزمایشگاهی:

شد.  ها انجام از بطن چپ موش میلی لیتر 5 ناشتایی شبانه در صبح به میزان ساعت 14ی تحقیق پس از هپس از آخرین جلس

 ی قفسه سینه هر، سپس خون سرخرگی از ناحیهشودمیبیهوش  بود که ابتدا هر موش با اتر ی خونگیری به این صورتطریقه

تجزیۀ  شد تا از های آزمایش حاوی آپروتینین ریخته لوله شده در . سپس خون گرفتهشودمیموش مستقیم از بطن چپ گرفته 

شد و بلافاصله  داجها سرم گرفتن در محیط آزمایشگاه به کمک سانتریفیوژ، قراردقیقه  18پروتئینی در آن جلوگیری شود. پس از 

ر شرایط استریل جدا شد داری شد. سپس بافت کبد دهای بعدی نگهآزمایش ی سانتیگراد برای انجامدرجه 80منهایدر دمای 

 ها به آزمایشگاه ارسال ها برای انجام آزمایشها و بافتسپس نمونه درجه ساخت ایران منتقل شد. 70منهای  بلافاصله به فریزرو 

  .شد

 15/0با دامنه تغییرات  مخصوص موش ساخت کشور آلمان انسولین نیز با روش الایزا و با استفاده از کیت انسولین غلظت سرمی

روش آنزیماتیک )کیت پارس  و سطح سرمی گلوکز به نانوگرم بر میلی لیتر 15/0نانو گرم بر میلی لیتر و حساسیت  55/6 –

میلی گرم بر میلی  400 – 5دامنه تغییرات  نیویورک، آمریکا( با RA-1000اتوآنالایزر )تکنیکون  آزمون، ایران( توسط دستگاه

گیری انسولین و  با اندازه HOMA-IRروش  مقاومت انسولینی به. گیری شد لیتر اندازه گرم بر میلی میلی 5 حساسیتلیتر و 

 .ی پلاسما طبق فرمول زیر محاسبه شد نمونه گلوکز ناشتا از

 
HOMA-IR index = (fasting insulin(μU/ml) × fasting glucose (mmol/l))/ 22) 

 

 100 -56/1دامنه تغییرات  با  ستیز ایشرکت کخصوص موش ساخت م تیک لهینیز با روش الایزا و به وس SOD غلظت سرمی

 لهینیز با روش الایزا و به وس MDA غلظت سرمی. گیری شد اندازه بر میلی لیتر نانو گرم 57/0 حساسیت نانوگرم بر میلی لیتر و

بر  نانو گرم 25/0 ساسیتح نانوگرم بر میلی لیتر و 100 -5/0دامنه تغییرات  با  ستیز ایشرکت کمخصوص موش ساخت  تیک

 cDNAمورد مطالعه، مراحل سنتز  یهانمونه یبا خلوص و غلظت بالا از تمام RNAاز استخراج  پس. گیری شد اندازه میلی لیتر

معکوس  یسیسنتز شده جهت انجام واکنش رونو cDNAو سپس  شد( انجام Fermentas, USAطبق پروتکل شرکت سازنده )

قرار گرفت و  یمورد بررس ،3طبق جدول  هاژن یبه تمام بوطشده مر یطراح یها مریپرا هی. ابتدا کلمورد استفاده قرار گرفت

 نوعی RT- PCRبه طور کلی  شد. انجام RT-PCR با استفاده از روش  در بافت کبد Keap1/Nrf2های ژنبیان  یسپس بررس

PCR دستگاه  از د برای این کارشوباشد که در آن توالی تکثیر شده به صورت کمی سنجیده میمی  RT- PCR شود استفاده می

 شود.هر نمونه توسط آن محاسبه می  DNA که از یک سیستم اپتیکی بهره برده و میزان
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 Nrf2 وKeap1 . توالی آغازگرهای )پرایمرهای( 3جدول 

Genes Forward (5'-3') 

 

Reverse (5'-3') 

 

Tempreture 

B2M ACAGTTCCACCCGCCTCACATT TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAAG 60 

NRF2 GGAGGAGTTCAATGAACTGCTGTC CTCTGGACCTTCTGCTTCATCTGT 
 

60 

Keap1 AACAACTCGCCCGACGGCAACAC 

 

CATCCCGCTCTGGCTCATACCTC 

 

60 

 

ها تحلیل دادهتجزیه و ها استفاده شد. سازی بیان ژنبه عنوان ژن مرجع برای نرمال B2Mدر این مطالعه از  3با توجه به جدول 

با منحنی تکثیر ژن مرجع مربوطه نرمالیز شد. در  PCR( انجام شد. منحنی تکثیر هر واکنش CTبراساس مقایسه چرخه آستانه )

 ctΔΔ- 2های مرجع محاسبه و با استفاد ه از فرمول های مورد آزمایش و نمونهبه دست آمده از نمونه CTاین مطالعه، اختلاف 

 .گیری شدمرجع اندازه نسبت ژن هدف به ژن

 

انحراف و  میانگینتحلیل آماری در دو بخش آمار توصیفی و استنباطی انجام شد که در بخش آمار توصیفی از  تحلیل آماری:

با توجه به توزیع  گردید و در بخش آمار استنباطیاستفاده  هاآزمودنی هایهای خونی و بیان ژنمتغیرتوصیف  برای استاندارد

 برای و آزمون تعقیبی بونفرونی واریانس یکطرفه تحلیل، از آزمون )آزمون لون( هاو همگنی داده مون شاپیروویلک()آز نرمال

 نتایج به .شد استفاده پژوهش یهابین گروه Nrf2 و SOD،MDA ،Keap1 مورد بحث در پژوهش شامل متغییر های یمقایسه

 .شد در نظر گرفته ≥P 05/0داری  سطح معنی و شدتحلیل  22ی نسخه SPSSافزار  آمده با استفاده از نرم دست

 

 نتایج
سطح سرمی  و متغییر های خونی شامل اولیه و ثانویه میانگین مقادیر سن، وزن شامل C57BL/6های موشمشخصات عمومی 

 آورده شده است.  4ل های پژوهش در جدودر گروه استانداردگلوکز، انسولین و مقاومت به انسولین به صورت میانگین و انحراف 

 
 های پژوهشها در گروهموش ، گلوکز، انسولین و مقاومت به انسولینوزن . میانگین و انحراف معیار مقادیر سن،4جدول 

 گیمنمادیابت، تمرین و  دیابت و تمرین هوازی دیابت و گیمنما کنترل دیابت متغییر وابسته

 82/8±87/0 95/8±80/0 10/9±88/0 01/9±90/0 سن)هفته(

 31/23±90/0 79/23±90/1 84/22±24/1 32/23±21/2 وزن اولیه)گرم(

 10/30±22/1 08/36±13/1 12/35±70/1 05/43±42/1 وزن ثانویه)گرم(

 01/142±46/14 67/260±68/20 67/275±20/26 01/335±85/22 گلوکز)میلی گرم بر میلی لیتر(

 90/2±49/0 09/4±15/0 96/3±16/0 08/5±75/0 انسولین)نانو گرم بر میلی لیتر(

 01/1±15/0 63/2±23/0 69/2±25/0 20/4±68/0 مقاومت به انسولین

 .میانگین نشان داده شده اند  ± ف استانداردمقادیر به صورت انحرا

 

 SOD(001/0=P)، MDA که تفاوت معناداری در میانگین مقادیر  نشان داد 5 جدولدر  تحلیل واریانس یکطرفهنتایج آزمون 

(001/0=P) هایو بیان ژن Keap1 (001/0=P)  وNrf2 (001/0=P) سطح معنی وجود دارد همچنین های پژوهشبین گروه 

 .شد در نظر گرفته ≥ P 05/0داری 
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 های پژوهشتحلیل واریانس یکطرفه متغییرهای مورد بررسی در گروهنتایج آزمون . 5جدول 

 سطح معناداری دیابت،تمرین وگیمنما  بت و تمرین هوازیدیا دیابت و گیمنما کنترل دیابت متغییر وابسته

SOD 40/0±05/7 85/0±77/12 95/0±66/10 46/1±32/18 001/0* 

MDA 40/1±11/28 07/1±04/18 59/0±24/20 30/1±67/12 001/0* 
Keap1 29/0±49/7 12/0±90/4 26/0±41/5 26/0±41/2 001/0* 

Nrf2 03/0±20/0 05/0±49/0 04/0±42/0 06/0±88/0 001/0* 

 .شد در نظر گرفته ≥P 05/0داری  سطح معنی *. میانگین نشان داده شده اند  ± استانداردمقادیر به صورت انحراف 

 

 Keap1ژن و بیان  MDA (003/0=P) در گروه دیابت و تمرین هوازی میانگین مقادیر  که نشان دادبونفرونی  نتایج آزمون تعقیبی

(004/0=P)  در حالی که  نسبت به گروه کنترل دیابت کاهش معناداری وجود دارد 2دیابت نوع مدلهای شمودر بافت کبد

 سیلوستر در گروه دیابت و مکمل گیمنما افزایش معناداری داشت. Nrf2 (005/0=P)و بیان ژن  SOD (004/0=P)میانگین مقادیر 

نسبت به گروه  2دیابت نوعمدل های موشدر بافت کبد  Keap1 (003/0=P)ژن و بیان  MDA (002/0=P) میانگین مقادیر 

افزایش  Nrf2 (004/0=P)و بیان ژن  SOD (003/0=P)در حالی که میانگین مقادیر  کنترل دیابت کاهش معناداری وجود دارد

و  MDA (001/0=P) میانگین مقادیر گروه دیابت و تمرین هوازی به همراه مصرف مکمل گیمنما سیلوستر در  معناداری داشت.

 نسبت به گروه کنترل دیابت کاهش معناداری وجود دارد 2دیابت نوعمدل های موش در بافت کبد Keap1 (001/0=P)ژن بیان 

که بیشترین تاثیر بر افزایش معناداری داشت  Nrf2 (001/0=P)و بیان ژن  SOD (001/0=P)در حالی که میانگین مقادیر 

همچنین تفاوت  .گیمنما سیلوستر بودمکمل  ط به گروه تمرین هوازی به همراه مصرفها مربوهای خونی و بیان ژنمتغیر

 SOD(354/0=P)، MDA میانگین مقادیر بر معناداری بین گروه دیابت و تمرین هوازی و گروه دیابت و مکمل گیمنما سیلوستر 

(439/0=P) های و بیان ژنKeap1 (405/0=P)  وNrf2 (385/0=P)  05/0)وجود ندارد  2های مدل دیابت نوعموشدر بافت کبد 

P≤.)  آورده شده است. 4تا  1نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی در شکل 

 

 

 

 
 در گروه های پژوهش SOD. میانگین مقادیر 1شکل 

 &بت و مکمل گیمنما، نشانه معناداری نسبت به گروه دیا + ،دیابتنشانه معناداری نسبت به گروه کنترل  * سر است. 8های هر گروه تعداد موش

 نشانه معناداری نسبت به گروه دیابت و تمرین هوازی  
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 در گروه های پژوهش MDA. میانگین مقادیر 2شکل 

 &نشانه معناداری نسبت به گروه دیابت و مکمل گیمنما،  +نشانه معناداری نسبت به گروه کنترل دیابت،  *سر است.  8های هر گروه تعداد موش

 اداری نسبت به گروه دیابت و تمرین هوازی  نشانه معن
 

 
 در گروه های پژوهش Keap1. میانگین مقادیر بیان ژن  3شکل 

 &نشانه معناداری نسبت به گروه دیابت و مکمل گیمنما،  +نشانه معناداری نسبت به گروه کنترل دیابت،  *سر است.  8های هر گروه تعداد موش

 یابت و تمرین هوازی  نشانه معناداری نسبت به گروه د
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 در گروه های پژوهشNrf2 . میانگین مقادیر بیان ژن  4شکل 

 &نشانه معناداری نسبت به گروه دیابت و مکمل گیمنما،  +نشانه معناداری نسبت به گروه کنترل دیابت،  *سر است.  8های هر گروه تعداد موش

 نشانه معناداری نسبت به گروه دیابت و تمرین هوازی  
 

 بحث و نتیجه گیری 
در گروه دیابت و تمرین هوازی نسبت به گروه کنترل دیابت کاهش معناداری  MDAهای تحقیق حاضر میزان بر اساس یافته

( و هوشمند و 2024افزایش معناداری داشت که نتایج تحقیق حاضر با پرلاری و همکاران ) SODداشت است درحالیکه میزان 

. پرلاری و همکاران نشان داد که تمرین هوازی می تواند ابزار مفیدی برای کاهش استرس (29, 28)( همسو بود 2019همکاران )

در موش های دیابتی باشد که با نتایج تحقیق حاضر  SODو افزایش میزان  MDAاکسیداتیو از طریق کاهش سطح سرمی 

 مقاومت کاهشاعث ند و همکاران بود که نشان داد که تمرین هوازی بهمخوانی دارد. همچنین این نتایج همسو با نتایج هوشم

استرس  کاهشو  تمرین هوازیو از طرفی نشان داد که بین  شد 2ی نوع ابتید یهادر موش، کاهش گلوکز خون نیبه انسول

 در افراد دیایتی رابطه معناداری وجود دارد.  MDAو کاهش  SODاکسیداتیو از جمله افزایش 

در بافت کبد موش های مبتلا به دیابت  Nrf2و افزایش بیان ژن  Keap1نتایج این تحقیق در زمینه کاهش بیان ژن همچنین 

بروز که در یک تحقیق نشان داد  الیکو فهینتی و همکاران. (11)( همخوانی دارد 2023با نتایج الیکو فهینتی و همکاران ) 2نوع 

 رینقش مس ریاخ یدر سال ها .ابدی یم شیافزا ویداتیو استرس اکس نیمقاومت به انسول لیبه دل ابتیاختلال عملکرد کبد در د

Nrf2/Keap1 نیا دهدیکه نشان م یشواهد .مشخص شده است ابتید شرفتیدر پ یاصل یدانیاکس یآنت گنالیس کی به عنوان 

 به دست آورده است. ینیبال یرا در پزشک یشتریمانند کبد مرتبط است، مخاطبان ب ییهادر بافت یسمیپوگلیه بیبا آس ریمس

 ریوجود دارد که فعال کردن مس ییرا نشان داده است و ادعاها یریچشمگ جینتا یدانیاکس یآنت ریمس نیا یرو ینیبال مطالعات

Nrf2/Keap1 یرهایکه مس ییهادرمان ن،یرا معکوس کند. بنابرا ابتیاز د یناش ویداتیاکس بیتواند آس یم Nrf2/Keap1  را هدف

 است. ابتیمبتلا به د مارانیدر ب ویداتیکاهش استرس اکس یبرا زیانگجانیراه ه کی دهند،یقرار م

در بافت کبد  Nrf2و افزایش بیان ژن  Keap1نتایج تحقیق حاضر نشان داد که تمرین هوازی می تواند باعث کاهش بیان ژن  

، هوازیکه تمرینات دلایل فیزیولوژیکی این نتایج هم سو با نتایج حاضر این است که از شود  2موش های مبتلا به دیابت نوع 
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های انسولینی و باعث افزایش برداشت گلوکز در عضلات بدن می شوند که این تغییرات وابسته به تغییرات عملکردی در سیگنال

 می باشند و ورزش جدا از تقویت عملکرد انسولین، با افزایش گیرنده های  GLUT- 4مرتبط با افزایش محتویات پروتئین 

GLUT- 4 (30) شودبرداشت گلوکز می باعث افزایش. 

در گروه دیابت و مکمل گیمنما سیلوستر نسبت به گروه کنترل دیابت کاهش  MDAبر اساس یافته های تحقیق حاضر میزان 

 (،2012کانگ و همکاران) افزایش معناداری داشت که نتایج تحقیق حاضر با نتایج SODمعناداری داشت است درحالیکه میزان 

از  (2016و کیم و همکاران ) (2018(، هاجر )2023) چن و همکاران (،2023) قوش و  همکاران(، 2019کاران )لا ها و هم

کانگ و همکاران در یک تحقیق نشان داد که مصرف عصاره گیمنما سیلوستر باعث کاهش استرس اکسیداتیو  همسو بود.جهاتی 

کاهش پیدا  MDAهای دیابتی افزایش و میزان در رت SODمیزان های دیابتی شد که و افزایش فعالیت آنتی اکسیدانی در رت

 مانند فعال زیست ترکیبات دلیل لاها و همکاران در یک بررسی دارویی نشان داد که مصرف گیمنما سیلوستر به .(31)کرد 

باشد و می تواند باعث کاهش استرس اکسیداتیو دیابتی می ضد فعالیت ها که در آن هست دارایفلاون ها،ها، آنتراکینوناولئانین

این گیاه  عصاره برگ قوش و  همکاران در یک تحقیق نشان داد که .(32)فزایش فعالیت آنتی اکسیدانی در افراد دیابتی شود و ا

. چن و همکاران در یک تحقیق  نشان داد که (22)ضد دیابت دارد و  کیدمیپیپرلیضد ه ،یضد التهاب ،یکروبیضد م خاصیت

میلی  250میلی گرم بر کیلوگرم (، دوز متوسط) 125روز و در سه گروه  با دوز کم )  30مصرف عصاره گیمنما سیلوستر به مدت 

گرم( باعث کاهش گلوگز خون، کاهش مقاومت به انسولین و بهبود پروفایل میلی گرم بر کیلو 500گرم بر کیلوگرم ( و دوز زیاد )

تاثیر گیمنما در یک تحقیق به بررسی هاجر  .(24)شد  2های دیابتی نوع در رت روده یوتایکروبیم میتنظلیپدی از طریق 

 2میلی گرم بر کیلوگرم بعد از   500سیلوستر بر دیابت پرداخت که نتایج نشان داد که مصرف عصاره برگ این گیاه به میزان  

 هیاثرات تغذدر یک تحقیق به بررسی کیم و همکاران  .(33)های دیابتی شود ساعت می تواند باعث کاهش گلوکز خون در موش

گیمنما عصاره  پرداخت که نتایج نشان داد که مصرف C57BL/6 یها موش در گیمنما سیلوسترعصاره  یحاو ییغذا میرژ

 ،(AST) نوترانسفرازیآسپارتات آم یطوح سرمباعث کاهش س روز 30میلی گرم بر کیلوگرم به مدت  100سیلوستر به میزان 

 دارای اثرات ضد گیمنما سیلوسترعصاره های چاق شد. در کل مصرف و گلوکز خون در موش (ALT) نازیترانس آم نیآلان

دلایل فیزیولوژیکی این نتایج . که از (27)میکروبی و ضد کلسترول خون، خواص محافظتی کبد و کاهش گلوکز خون را نشان داد 

ماده موثر مکمل گیمنما سیلوستر، گیمنمیک اسید است که از دو طریق می تواند باعث کاهش  نتایج حاضر این استهم سو با 

گلوکز خون، انسولین و مقاومت به انسولین شود در حالت اول می تواند باعث کاهش جذب کربوهیدرات از دیواره روده کوچک 

. در حالت (21)شود ز شود که در نهایت منجر به دفع گلوکز از طریق روده میاز طریق مهار آنزیم آلفا آمیلاز و آلفا گلوکوسیدا

د و های بتا جزایر لانگرهانس پانکراس باعث افزایش ترشح انسولین شودوم گیمنمیک اسید می تواند از طریق تحریک سلول

با توجه . (34)مقاومت به انسولین شود  کاهشمی تواند باعث  (PTP-1B) 1ببا مهار آنزیم پروتئین تیروزین فسفاتاز همچنین

و  MDAتواند باعث کاهش باشد میموارد مذکور مصرف مکمل گیمنما سیلوستر به دلیل ماده موثر آن که گیمنمیک اسید می

پس به دنبال آن می تواند عوارض ناشی از آن را از جمله  را کنترل کند 2ی دیابت نوع شود که می تواند بیمار SODافزایش 

موش های  در بافت کبد Nrf2و افزایش بیان ژن  Keap1کنترل کند و در نهایت منجر به کاهش بیان ژن را استرس اکسیداتیو 

به همراه مصرف های تمرینی هوازی از برنامهم زمان هلذا استفاده شود که با تحقیق حاضر همخوانی دارد.  2مبتلا به دیابت نوع

شود که با نتایج تحقیق  باعث کاهش بیشتری در متغیرهای وابستهتواند  می به دلیل اثر دهی بیشتر سیلوستر مکمل گیمنما
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تواند ستر میگیمنما سیلو مکمل و مصرف هوازی نیتمرحاضر همخوانی دارد. به طور کلی و با توجه به نتایج این پژوهش گویا 

بهبود مسیر سیگنالینگ دخیل در استرس  نیهم چن SODو افزایش  MDAباعث بهبود متغیرهای خونی از طریق کاهش 

از  .شود 2های مدل دیابت نوعکبد موش در بافتKeap1 و کاهش بیان ژن  Nrf2اکسیداتیو بافت کبد از طریق افزایش بیان ژن 

هـای بیشـتر بـرای تعمیـم هــای حیوانــی انجــام گرفتــه اسـت، اجـرای پژوهش نهآنجــا کــه پژوهــش حاضــر روی نمو

 .شــودمی پیشــنهاد نتایــج کاربــردی جنبههــای انســانی و  نتایـج بـه آزمودنی

 

 تشکر و قدردانی

اسـت. از تمامی عزیزانی که در  آزاد اصفهان )خوراسگان(این پژوهش مستخرج از رسالۀ دکتری فیزیولـوژی ورزشـی در دانشگاه 
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