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Abstract 

Background and Purpose: Diabetes is associated with low-grade inflammation and plays numerous roles 

in its pathogenesis. Controlling inflammatory factors as a therapeutic strategy has attracted considerable 

attention. This study aimed to determine the effect of eight weeks of combined training on the expression 

of NLRP3 and IL-1β genes in the liver tissue of male diabetic Wistar rats. 

Materials and Methods: This experimental study included 30 male Wistar rats, eight weeks old and 

weighing 200-250 grams, which were randomly assigned to three groups: healthy control, diabetic control, 

and diabetic training. To induce diabetes, streptozotocin was intraperitoneally injected at a dose of 55 m/kg. 

The diabetic training group performed a combined training program for eight weeks, five days per week. 

The resistance training program consisted of 8-15 repetitions of stair climbing with a load equivalent of 3% 

of the rats' body weight, while the endurance training program consisted of treadmill running at speeds 

ranging from 15 m/min for 15 minutes to 20 m/min for 40 minutes. Date were analyzed using SPSS version 

24 software,one-way analysis of variance,and Tukey's post hoc test with a significance level of P<0.05. 

Results: NLRP3 gene expression was significantly higher in the diabetic control group compared to both 

the healthy control and diabetic exercise groups (P < 0.001). NLRP3 gene expression was significantly 

lower in the diabetic exercise group relative to the diabetic control group (P < 0.001). However, it was 

significantly higher in the healthy control group in comparison with both the healthy control and diabetic 

exercise groups (P < 0.001). IL-1β expression in the diabetic control group was significantly higher 

compared to the healthy control and diabetic exercise groups (P < 0.001). In the diabetic exercise group, 

IL-1β expression was significantly lower than in the diabetic control group (P < 0.001), but, significantly 

higher relative to the healthy control group (P < 0.001). 

Conclusion: The findings of the present study showed that eight weeks of combined training significantly 

decreased the expression of NLRP3 and IL-1β genes in the liver tissue of diabetic rats. 
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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  146-131 یهاصفحه ،3 شماره ،19 دوره ،1405

 مقاله پژوهشی 

در بافت کبد  IL-1βو   NLRP3های تأثیر هشت هفته تمرین ترکیبی بر بیان ژن 

 شده با استرپتوزوتوسین های صحرایی نر ویستار دیابتی موش 

   2، ابوالفضل بایرامی  1زاده، رضا فرضی *1، آمنه پوررحیم 1محمد بابائی

 گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکدۀ علوم تربیتی و روانشناسی، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران  1
 شناسی، دانشکدۀ علوم، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران گروه زیست 2

 دهی چک 

کند. کنترل عوامل التهابی  شماری در پاتوژنز آن ایفا می های بیبیماری دیابت با التهاب خفیف همراه است که نقش   و هدف:  زمینه

به عنوان یک راهبرد درمانی، توجه زیادی را به خود جلب کرده است. این پژوهش با هدف تعیین تأثیر هشت هفته تمرین ترکیبی 

 مبتلا شده بودند، انجام شد. های صحرایی نر نژاد ویستار که به دیابت  در بافت کبد موش   IL-1βو    NLRP3های  بر بیان ژن

تا    200سر موش صحرایی نر نژاد ویستار، با سن هشت هفته و وزن    30این پژوهش در قالب طرحی تجربی بر روی  ها: مواد و روش 

ها به طور تصادفی به سه گروه تقسیم شدند: کنترل سالم، کنترل دیابتی و تمرین دیابتی. برای القای دیابت،  گرم انجام شد، موش   250

ها به صورت داخل صفاقی تزریق شد. گروه تمرین دیابتی، برنامۀ  گرم استرپتوزوتوسین به ازای هر کیلوگرم وزن بدن موش میلی  55

  های بار بالا رفتن از پله  15تا  8تمرین ترکیبی را به مدت هشت هفته و پنج روز در هفته انجام دادند. برنامۀ تمرین مقاومتی شامل 

  15ها بود. برنامۀ تمرین استقامتی نیز دویدن روی نوارگردان با سرعت متغیر از درصد وزن بدن موش   3ای برابر نردبان با حمل وزنه 

  SPSSافزار  ها از نرم شد. برای تجزیه و تحلیل داده دقیقه را شامل می   40متر در دقیقه به مدت    20دقیقه تا    15متر در دقیقه به مدت  

 استفاده گردید.   P<0/ 05داری  راهه و آزمون تعقیبی توکی در سطح معنا های تحلیل واریانس یک ، آزمون 24و یراست  

های کنترل سالم و تمرین دیابتی  ( بیشتر از گروه =0P/ 001در گروه کنترل دیابتی، به طور معناداری )   NLRP3میزان بیان ژن  نتایج:  

( کاهش یافت؛ ولی در  =0P/ 001یابتی نیز در مقایسه با گروه کنترل دیابتی به طور معناداری ) بود. میزان بیان این ژن در گروه تمرین د 

نیز در گروه کنترل دیابتی، به طور معناداری    IL-1β(. مقادیر بیان ژن  =0P/ 001مقایسه با گروه کنترل سالم، افزایش معناداری داشت ) 

 (001 /0P= بیشتر از گروه )  های کنترل سالم و تمرین دیابتی بود. میزان بیان این ژن در گروه تمرین دیابتی، در مقایسه با گروه کنترل

 ( بیشتر بود.  =0P/ 001( را نشان داد؛ ولی در مقایسه با گروه کنترل سالم، به طور معناداری ) =0P/ 001دیابتی، کاهش معناداری ) 

 NLRP3های  ترکیبی، منجر به کاهش معنادار بیان ژن  های تحقیق حاضر نشان داد که انجام هشت هفته تمرینیافتهگیری:  نتیجه

 های دیابتی شد.در بافت کبد موش   IL-1βو  

 .NLRP3  ،IL-1βدیابت، تمرین ترکیبی،  های کلیدی: واژه 

  NLRP3های  زاده ر، بایرامی ا. تأثیر هشت هفته تمرین ترکیبی بر بیان ژنبابائی م، پوررحیم آ، فرضینحوه استناد به این مقاله:  

بافت کبد موش   IL-1βو   نر ویستار دیابتیدر  استرپتوزوتوسین های صحرایی  با  بدنی.  شده  نشریۀ فیزیولوژی ورزش و فعالیت   .
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 مقدمه 

است که کمابیش همۀ جوامع    ی دیابت بیماری مزمن 

به   بیماری  این  است.  داده  قرار  تأثیر  تحت  را  جهان 

دلیل افزایش شدید سطح قند خون در نتیجۀ کمبود  

می  ایجاد  آن  به  مقاومت  یا  در  انسولین  دیابت  شود. 

دهد: زمانی که بدن انسولین  سه حالت اصلی رخ می 

تولید   تولیدشده  نمی کافی  انسولین  که  زمانی  کند، 

تواند انسولین  مؤثر نیست یا زمانی که بدن اصلاً نمی 

ترین نوع این بیماری  تولید کند. دیابت نوع دو، شایع 

درصد از موارد دیابت را    95تا    90است و نزدیک به  

اند  های پژوهشی اخیر نشان داده شود. یافته شامل می 

سوخت  اختلال  یک  تنها  دو،  نوع  دیابت  وسازی  که 

شمار   به  نیز  مزمن  التهابی  حالت  یک  بلکه  نیست؛ 

های  رود. التهاب عمومی و سراسری، یکی از ویژگی می 

سطح   افزایش  با  که  است  دو  نوع  دیابت  اصلی 

مانند   التهابی    TNF-αو    CRP  ،IL-6نشانگرهای 

پاتوژنز   در  تنها  نه  التهابی  عوامل  این  است.  همراه 

دارند؛   نقش  بلندمدت  دیابت  عوارض  ایجاد  در  بلکه 

بیماری  مانند  قلبی  آن،  و    - های  نفروپاتی  عروقی، 

،  1.  بین هایپرگلایسمی ( 1) نوروپاتی نیز مؤثر هستند  

، ایجاد و  3ناشی از آن، التهاب   2( OSتنش اکسایشی ) 

آن،   به  وابسته  عوارض  و  دو  نوع  دیابت  پیشرفت 

اکسایشی   تنش  فرایند  دارد.  وجود  قوی  همبستگی 

 (OS تولید میانجی افزایش می (،  را  التهابی  دهد  های 

گونه  تولید  افزایش  به  خود  نوبۀ  به  امر  این  های  که 

. حسگرهای  ( 3و   2) انجامد ( می ROSفعال اکسیژن ) 

وسازی در دیابت نوع دو  مهم اختلال عملکرد سوخت 

سلول  تنظیم  در  اختلال  عنوان  و  به  بتا،  های 

می   4اینفلامازوم  اینفلامازوم شناخته  ها  شوند. 

که  مجموعه  هستند  سیتوزولی  ماکرومولکولی  های 

می  و  دارند  حسی  به  توانن عناصر  را  التهابی  پاسخ  د 

پیام مجموعه  از  رایج ای  کنند.  تبدیل  ترین  ها 

بررسی  اینفلامازوم  اینفلامازوم  کمپلکس  شده، 

NLRP35   اینفلامازوم ( 4) است .NLRP3  کمپلکسی ،

های ایمنی  پروتئینی است که نقشی کلیدی در پاسخ 

می  ایفا  التهاب  و  فعال ذاتی  نامنظم  کند.  سازی 

NLRP3    آن به  وابسته  عوارض  و  دیابت  پاتوژنز  در 

درگیر است. این کمپلکس پروتئینی با تحریک تولید  

پیش سایتوکاین  مانند  های  ،  IL-6و    IL-1βالتهابی، 

می  ایجاد  التهابی  در  محیطی  اختلال  باعث  و  کند 

شود  پیام  انسولین  به  مقاومت  و  .  ( 5) رسانی 

 ( بتا  یک  سایتوکاینی IL-1βاینترلوکین  عنوان  به   ،)  

های  التهابی، محرکی قوی برای آسیب به سلول پیش 

 ، کیناز  IL-1β.  ( 6)   بتای پانکراس شناخته شده است 

N -   ترمینالC-Jun   (JNK)   باعث  را فعال می کند و 

انسولین     1فسفوریلاسیون سرین سوبسترای گیرندۀ 

 (IRS-1 می )  شود. این فرایند بیان پروتئین کینازAkt  

می  مهار  پیامرسانی  را  مسیر  تضعیف  باعث  و  کند 

های حساس به انسولین  در بافت   PI3K/Aktانسولین،  

انسولین می می  به مقاومت به  .  ( 8،  7) انجامد  شود و 

(  PA)   6ها بر اهمیت فعالیت بدنی بسیاری از پژوهش 

های پژوهشی  اند. یافته در ارتقای سلامت تأکید کرده 

در   بدنی  فعالیت  مثبت  اثرات  از  حاکی  نیز  اخیر 

هستند   دو  نوع  دیابت  به  مبتلا  برای  ( 9) بیماران   ،

 ( همکاران  و  ژانگ  که  2023نمونه،  کردند  گزارش   )

)ورزش   جینگ«  »ییجین  تمرینات  ماه  شش  انجام 

کش  با  مقاومتی  تمرینات  و  بدنسازی  چینی(  های 

معنا  کاهش  باعث  هفته(،  در  جلسه  بیان  )پنج  دار 

در    TNFαو    NLRP3  ،IL-1β  ،caspase-1اینفلامازوم  

پیش  به  مبتلا  و مردان  .  ( 10) دیابت شده است  زنان 

) آرمان  همکاران  و  که  2022نیا  دادند  نشان  نیز   )

در   )سه جلسه  تداومی  و  تناوبی  تمرین  هفته  هشت 

را در زنان و مردان چاق به طور    NLRP3هفته(، بیان  

می معنا  کاهش  و  ( 11) دهد  داری  بابائی  همچنین،   .

 ( هفته  2022همکاران  دوازده  که  دادند  گزارش   )
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کاهش   باعث  هفته(  در  جلسه  )سه  هوازی  تمرین 

شود  در زنان دیابتی می   IL-1βدار مقدار سرمی  معنا 

گزارش ( 12)  وجود  با  ضد  .  اثرات  به  مربوط  های 

ها، نبود تأثیر  التهابی فعالیت بدنی، برخی از پژوهش 

اند، برای  فعالیت بدنی بر عوامل التهابی را گزارش داده 

 ( همکاران  و  خاکرو  که  2020نمونه،  دادند  نشان   )

هفته تمرین با    12تمرین هوازی حاد با شدت بالا و  

ژن  بیان  بالا،  در    TLR4و    NLRP3های  شدت  را 

. صیاد و همکاران  ( 13) دهد  مردان جوان افزایش می 

تمرین  2022)  هفته  هشت  که  دادند  گزارش  نیز   )

داری در سطح عوامل  تناوبی با شدت بالا، تغییر معنا 

شده با رژیم پرچرب ایجاد  های تغذیه التهابی در موش 

است   متناقض،  ( 14) نکرده  نتایج  این  به  توجه  با   .

هفته   هشت  تأثیر  تعیین  هدف  با  حاضر  پژوهش 

در    IL-1βو    NLRP3های  تمرین ترکیبی بر بیان ژن 

 های نر دیابتی نژاد ویستار انجام شد. بافت کبد موش 

 روش پژوهش 

آزمون و مشتمل نوع تجربی با طرح پس  این پژوهش از

بر دو گروه کنترل و یک گروه آزمایش بود که به شیوۀ  

اخلاق  شناسۀ  با  آزمایشگاهی 

IR.UMA.REC.1404.025    اردبیلی محقق  دانشگاه  از 

 انجام شد. 

سر موش نر   30این پژوهش،  در  های پژوهش:  نمونه

صحرایی نژاد ویستار با سن هشت هفته در دامنۀ وزنی  

تبریز«   250تا    200 از شرکت »دنیای جوندگان  گرم 

کربنات، با  های پلی سر از آنها در قفس  4تهیه شد که  

ساعت تاریکی    12دسترسی آزاد به آب و غذا، در چرخۀ  

-سانتی درجۀ  22±2ساعت روشنایی و در دمای    12و  

  از   پس.  شدند  نگهداری  درصد   45±5  رطوبت  و  رادگ

سازگاری با محیط، بر پایۀ    دورۀ  هفته  یک  شدن  سپری

( همکاران  و  اکبری  موش2023مطالعۀ  طور (،  به  ها 

تایی تقسیم شدند: گروه کنترل    10گروه    3تصادفی به  

.  (15)سالم، گروه کنترل دیابتی و گروه تمرین دیابتی  

های کنترل دیابتی  وههای گرموش  جهت القای دیابت،

 55ساعت ناشتایی، مقدار    12و تمرین دیابتی، پس از  

محلول  میلی از  بدن،  وزن  کیلوگرم  هر  ازای  به  گرم 

( نمونه  STZاسترپتوزتوسین  سیگما   )S0130   ساخت(

  phمولار با    1/0شده در بافر سیترات  کشور آمریکا( حل

را به صورت تزریق درون صفاقی دریافت کردند. به   4.5

بافر  موش از  حجم  همان  نیز  سالم  کنترل  گروه  های 

ها،  سیترات تزریق شد. معیار تأیید دیابتی بودن موش

گرم در دسی لیتر بود  میلی  250ثبت قند خون بالاتر از  

(16)  . 

برنامۀ تمرین ترکیبی به مدت  روش اجرای پژوهش:  

ها اجرا  هشت هفته و پنج روز در هفته توسط نمونه 

پله  از  بالارفتن  مقاومتی،  تمرین  برنامۀ  های  شد. 

شد که شدت  درجه را شامل می   85نردبان با شیب  

های اول، دوم و سوم به ترتیب  این نوع تمرین در هفته 

بار صعود در هر جلسه، بدون استفاده از    12و    10،  8

بار    15وزنه بود. از هفتۀ چهارم تا پایان هفتۀ هشتم، 

  3هایی به اندازۀ های نردبان با حمل وزنه صعود از پله 

ها به دم  ها اجرا شد. وزنه درصد از کل وزن بدن موش 

دقیقه استراحت    5آنها وصل شدند. بین هر بار صعود،  

تمرین استقامتی  در نظر گرفته شد. پس از آن، روش 

در   که  بود  صورت  بدین  آن  برنامۀ  که  گردید  اجرا 

متر    15های اول، دوم و سوم، تمرین با سرعت  هفته 

دقیقه بر روی    15شد و به مدت  بر دقیقه شروع می 

درصد   صفر  شیب  با  جوندگان  مخصوص  نوارگردان 

یافت. در پایان هفتۀ سوم، سرعت نوارگردان  ادامه می 

به   17به   آن  انجام  مدت  و  دقیقه  بر  دقیقه    40متر 

رسید. سرعت و مدت تمرین در پایان هفتۀ چهارم تا  

متر بر دقیقه    20هفتۀ هشتم، ثابت و به ترتیب برابر با  

جلسات    40و   نوارگردان در همۀ  بود. شیب  دقیقه  

شکل  و   1)جدول  ( 16) تمرین برابر با صفر درجه بود 

 (. 2و    1
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 ترکیبی  تمرین روش. 1 جدول

تمرین  هایهفته  

مقاومتی تمرین  

رفتن بالا شمار ( بدن وزن)%  بار   

استقامتی تمرین  

( دقیقه) مدت  
 بر متر) سرعت

( دقیقه  

1 8 - 15 15 

2 10 - 15 15 

3 12 - 15 15 

4 15 3 40 17 

5 15 3 40 20 

6 15 3 40 20 

7 15 3 40 20 

8 15 3 40 20 

 

 

 . تمرین مقاومتی 1شکل 

 

 . تمرین استقامتی 2شکل 

از آخرین    48های آزمایشگاهی:  روش  ساعت پس 

ساعت ناشتایی،    12جلسۀ تمرین و پس از گذراندن  

درصد    10  هوشی )کتامین ها  با تزریق داروی بی موش 

درصد؛    2روتکس مدیکا ؛ آلمان و زایلازین آلفاسان  

بی  تیغ  هلند(  از  استفاده  با  سپس  شدند؛  هوش 

از   با سرنگ  جراحی، قفسۀ سینۀ آنها شکافته شد و 

گردید.   تهیه  خونی  نمونۀ  آنها  قلب  چپ  بطن 

دقیقه، با سرعت    15های خون بلافاصله به مدت  نمونه 

شدند.    3000 سانترفیوژ  دستگاه  با  دقیقه  در  دور 

درجۀ    80ها بلافاصله به یخچال با دمای منفی  سرم 
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گراد منتقل گردیدند. پس از تهیۀ نمونۀ خونی،  سانتی 

برداری، برای  بافت کبد نیز برداشته شد. در زمان بافت 

نمونه  زمانی،  اثرات  تداخل  از  از  جلوگیری  برداری 

سه گروه  گرفت.  های  انجام  تناوبی  صورت  به  گانه 

منفی  بافت  دمای  در  نیز  نظر  مورد  درجۀ    80های 

آزمایشگاهی  سانتی  تحلیل  و  تجزیه  زمان  تا  گراد 

تمامی   پژوهش،  مراحل  پایان  در  شدند.  نگهداری 

شده برای انجام تجزیه و تحلیل  آوری های جمع بافت 

ارسال   اردبیل  پزشکی  علوم  دانشگاه  آزمایشگاه  به 

 گردیدند. 

 گیری انسولین سرمیاندازه •

اندازه  از بستۀ آزمایشگاهی  برای  انسولین سرم،  گیری 

Abclonal   (Cat No.: RK09278 کشور ساخت   )

آمریکا به روش الایزا استفاده گردید. همۀ اجزای کیت 

دقیقه پیش از آزمایش به دمای    30ها حدود  و نمونه 

 ( سانتی   18- 25اتاق  شدند.  درجه  رسانده    50گراد( 

های آزمایش به و نمونه   میکرولیتر از محلول استاندارد 

چاهک  از  یک  افزودن  هر  از  پس  شد.  اضافه   50ها 

  1ژن بیوتین کونژوگه فعال، به مدت  میکرولیتر از آنتی 

درجۀ سانتیگراد انکوبه گردیدند و    37ساعت در دمای  

  100بار شستشو داده شدند. در مرحلۀ بعد،    3سپس،  

(  HRPپراکسیداز )   - میکرولیتر محلول استرپتاویدین  

دقیقه    45شدن به  فعال اضافه گردید و پس از انکوبه 

دمای   سانتیگراد،    37در  داده   3درجۀ  شستشو  بار 

 TMBمیکرولیتر محلول سوبسترای    90شدند؛ سپس  

دقیقه   20تا    15ها اضافه شد و به مدت  به همۀ چاهک 

درجۀ سانتیگراد و در اتاقی تاریک انکوبه  37در دمای 

این مرحله،   به  چاهک گردید. در  انسولین  های حاوی 

 Stopمیکرولیتر محلول توقف )   50رنگ آبی درآمدند.  

Solution چاهک همۀ  به  چگالی (  گردید.  اضافه  ها 

نانومتر تشخیص داده   450دقیقه زیر    5نوری در مدت  

نانومتر   630یا    570شد. طول موج اصلاحی نیز روی  

های بلانک  تنظیم گردید. میانگین جذب نوری چاهک 

نمونه  و  استانداردها  همۀ  نوری  جذب  شد  از  کم  ها 

 (OD Corrected= OD Sample - OD Blank .)

استانداردها    OD Correctedمنحنی استاندارد با رسم  

)در   آنها  غلظت  حسب  از log scaleبر  استفاده  با   ،)

)   5یا    4منحنی   ترسیم  PL- 5یا    PL- 4پارامتره   )

با استفاده   های سرمی گردید. غلظت انسولین در نمونه 

نهایت،   در  شد.  محاسبه  استاندارد  منحنی  معادلۀ  از 

از فرمول زیر محاسبه  انسولین با استفاده  مقاومت به 

 :  ( 17) گردید  

HOMA-IR: انسولین ( لیترمیکرو واحد/ میلی  گلوکز  × (

( لیترگرم/ دسیمیلی ) ÷ 405 

 مراحل بررسی بیان ژن 

اندازه ژنبرای  بیان  آزمایشگاهی  گیری  بستۀ  از  ها، 

:  Cat Noشرکت یکتا تجهیز ساخت ایران استفاده شد ) 

 (. 2جدول 

 با کیفیت بالا  RNAمرحلۀ اول: استخراج  •

تیوسیاناتنمونه  گوانیدین  حاوی  لیز  بافر  در  که   -ها 

Rnase  خوبی هموژن شدند. در  به  -کند  را غیرفعال می

و   اضافه  کلروفرم  فازها،  جداسازی  جهت  ادامه، 

سانتریفیوژ انجام گردید. این کار مخلوط را به سه فاز 

،. فاز میانی  RNAکند: فاز آبی بالایی حاوی  تقسیم می

آلی    DNAحاوی   فاز  پروتئین و سایر  و  دارای  پایینی 

، فاز آبی بالایی  RNAدهی  ها. به منظور رسوب آلاینده

رسوب   RNAبه لولۀ جدید منتقل و با افزودن اتانول،  

درصد شستشو   70با اتانول    RNAداده شد؛ سپس پلت  

ها حذف شوند. در نهایت، پلت  ها و آلایندهگردید تا نمک

فاقد  خشک  آب  در   Rnase (DEPC-treatedشده 

Water)    کمیت و  کیفیت  گردید.    RNAحل 

)نسبت استخراج  اسپکتروفتومتر  دستگاه  با  شده 

A260/A280 ~2.0 .بررسی شد ) 

ساخت   • دوم:  )رونویسی    cDNAمرحلۀ 

 معکوس(

شرکت یکتا تجهیز، شامل آنزیم   cDNAکیت ساخت  
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 ( کریپتاز  ترانس  (،  Reverse Transcriptaseریورس 

نوکلئوت  دئوکسی  ) بافر،  الیگو dNTPsیدها  آغازگر  و   )

dT   وRandom Hexamer   شرح به  کار  مراحل  است. 

 زیر بود: 

  qPCRژنومی: از آنجا که آغازگرهای     DNAحذف    - 1

ژنومی نیز متصل شوند، پیش    DNAممکن است به  

ساخت   نمونۀ  cDNAاز   ،RNA    باDnase I    درمان

آماده کردن مخلوط واکنش: مقادیر مشخصی    - 2شد،  

، بافر  dNTPsمیکروگرم(، آغازگرها،    1الگو )   RNAاز  

در لولۀ میکروالستیفوژ مخلوط شد،    Rnaseو آب فاقد  

دقیقه در    60تا    30ها به مدت  انکوباسیون: لوله   - 3

گراد قرار داده شدند تا  درجۀ سانتی   50تا    42دمای  

ای تبدیل کند و  رشته تک   cDNAرا به    RNAآنزیم،  

آنزیم   - 4 کردن  به مدت  غیرفعال  واکنش    15تا    5: 

گراد حرارت داده شد  درجۀ سانتی   70دقیقه در دمای  

شود.   غیرفعال  آنزیم  در    cDNAتا  و  گردید  آماده 

سانتی   - 20دمای   )جدول  درجۀ  شد  نگهداری  گراد 

2 .) 

 Real-Timeمرحلۀ سوم: سنجش بیان ژن با   •

PCR (qPCR) 

اپلاید بیو   Real-Time PCRبرای این بخش، از دستگاه  

در   qPCRسیستمز ساخت آمریکا استفاده شد. واکنش 

آماده  لوله  زیر  مواد  ترکیب  از  دستگاه  مخصوص  های 

 گردید: 

آنزیم    -1 حاوی  اصلی(  )مخلوط  میکس   Taqمستر 

DNA    ،پلیمرازdNTPs  بافر و رنگ ،SYBR Green  ،2 -  

هدف.    Reverseو    Forwardآغازگرهای   ژن  :  3برای 

خانه  Reverseو    Forwardآغازگرهای   ژن  دار برای 

(GAPDH  ،)4 -   cDNA  آب    - 5شده )الگو( و  ساخته

 .  Dnase/Rnaseفاقد 

لوله  انتقال  از  دستگاه  پس  به  ،  Real-Time PCRها 

اجرا شد که شامل مراحل زیر   های حرارتیبرنامۀ سیکل

 بود:  

فعال - اول:  آنزیم   مرحلۀ  اولیۀ  سازی 

گراد به  درجۀ سانتی  95)دناتوراسیون اولیه(:  

 دقیقه. 10تا  15مدت 

چرخه  - دوم:  )مرحلۀ  تکثیر  تا    40های 

دناتوراسیون:  45 درجۀ   95چرخه(: 

مدت  سانتی به  آنیل    30تا    15گراد  ثانیه؛ 

گراد )بسته به درجۀ سانتی  60تا    55کردن:  

Tm    مدت به  ثانیه؛    60تا    30آغازگرها( 

سانتی  72اکستنسیون:   مدت  درجۀ  به  گراد 

فلورسانس    60تا    30 مرحله  این  )در  ثانیه 

 شد(. سنجیده 

- ( ذوب  منحنی  رسم  سوم:   Meltingمرحلۀ 

Curve  بودن اختصاصی  از  اطمینان  برای   :)

آغازگر  PCRمحصول   وجود  عدم  دایمر،    -و 

درجه افزایش یافت و    95درجه به    60دما از  

 شد. گیری فلورسانس اندازه

 ها مرحلۀ چهارم: بررسی داده •

خروجی را به صورت مقادیر   Real-Time PCRدستگاه  

Ct (Cycle Threshold)  می تعداد    Ctدهد؛  ارائه 

آن سیکل در  فلورسانس  که  است  آستانۀ هایی  از  ها 

می عبور  روش  مشخصی  از  محاسبه  برای    ΔΔCtکند. 

 استفاده شد:  

ژن    Ctدار: برای هر نمونه،  هنجارسازی با ژن خانه   -1

به دست    ΔCtشود تا  میدار کسر  ژن خانه  Ctهدف از  

 آید. 

  ΔCt = Ct (Target Gene) – Ct (Reference Gene) 

با نمونۀ کنترل    - 2   ΔCt:  (Calibrator)هنجارسازی 

از   تیمارشده(  )نمونۀ  نظر  مورد  نمونۀ    ΔCtنمونۀ 

محاسبه    ΔΔCtکنترل )نمونۀ تیمار نشده( کم شد تا  

 شود.  

(: تغییرات  Fold Changeمحاسبۀ تغییرات نسبی بیان )

 نسبی بیان ژن با استفاده از فرمول زیر محاسبه گردید:  

Fold Change = 2^(-ΔΔCt) 
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 پژوهش شده در استفاده آغازگرهای. فهرست 2  جدول

 ژن نام  آغازگر  یتوال

5′GTGGAGATCCTAGGTTTCTCTG 3′ Forward 
NLRP3 

5′ CAGGATCTCATTCTCTTGGATC 3′ Reverse 

5' CGTACGATCGTACGATCGTA 3' ' Forward 
IL-1β 

5' TCGATCGTAGCTAGCTAGCA 3 Reverse 

5'GCTGGTCATCAACGGGAAA3' Forward 
GAPDH 

5'CGCCAGTAGACTCCACGACAT3' Reverse 

 Cat No هاتیک مشخصات

YTA-One step RT-PCR master mix YT4518 

YTA-cDNA Synthesis Kit YT4500 

YTA-M-MLV Thermostable (H-)Reverse Transcriptase YT4503 

YTA-Oligo(dT) 18 primer YT4551 

YTzol pure RNA YT9064 

 

ها،  برای بررسی طبیعی بودن توزیع دادهتحلیل آماری:  

همگنی   بررسی  برای  و  ویلک  شاپیرو  آزمون  از 

گردیواریارنس استفاده  لون  آزمون  از  مقایسۀ  ها،  د. 

تحلیل  گروه آزمون  از  استفاده  با  نیز  پژوهش  های 

یک سطح  واریانس  در  توکی  تعقیبی  آزمون  و  راهه 

آماری   P<05/0داری  معنا تحلیل  و  تجزیه  شد.  انجام 

صورت   24ویراست    SPSSافزار  ها با استفاده از نرمداده

 گرفت.

 نتایج

ها از توزیع آزمون شاپیرو ویلک نشان داد که همۀ داده

(. میانگین و خطای  < P  05/0نرمال برخوردار هستند )

نشان    3استاندارد میانگین متغیرهای پژوهش در جدول  

 داده شده است.

 پژوهش متغیرهای( (Mean±SEM یانگیناستاندارد م خطای و میانگین. 3 جدول

 مرحله  متغیرها

 هاگروه

 سالم  کنترل

(10n= ) 

 دیابتی کنترل

(10n= ) 

 دیابتی  تمرین

(10n= ) 

 )گرم( وزن
 201/ 50±6/ 47 225/ 40±15/ 11 254/ 00±9/ 97 آزمون پیش

 220/ 50±13/ 79 186/ 70±9/ 74 345/ 00±12/ 88 آزمون پس

  /گرم ) مصرفی غذای

 ( هفته /موش

 339/ 71±7/ 70 381/ 14±5/ 52 234/ 43±6/ 42 آزمون پیش

 333/ 71±2/ 45 296/ 28±4/ 02 242/ 57±5/ 03 آزمون پس

 سرم  انسولین

 (لیترمیلی /یکرواحد)م
 2/ 05±0/ 02 1/ 54±0/ 06 2/ 58±0/ 08 آزمون پس

 ناشتا خون گلوکز

 (لیتردسی /گرم یلی)م
 276/ 10±2/ 79 386/ 50±15/ 19 87/ 30±2/ 74 آزمون پس

HOMA-IR 2/ 74±0/ 05 4/ 98±0/ 23 0/ 81±0/ 09 آزمون پس 

NLRP3 3/ 46±0/ 07 4/ 34±0/ 17 1/ 68±0/ 10 آزمون پس 

IL-1β 3/ 31±0/ 14 4/ 86±0/ 25 1/ 49±0/ 06 آزمون پس 
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دهندۀ تفاوت  راهه نشاننتایج آزمون تحلیل واریانس یک

معنادار بین گروهی در متغیرهای مورد بررسی بود. این  

با اندازۀ اثر  NLRP3  (001/0P=  )تفاوت برای بیان ژن  

ژن  891/0 بیان  اثر    IL-1β   (001/0P=)و  اندازۀ  با 

 (. 4مشاهده شد )جدول  876/0

برای متغیر   آزمون توکی  نشان داد که    NLRP3نتایج 

طور  به  دیابتی،  کنترل  گروه  در  ژن  این  بیان  میزان 

گروه از  بیشتر  تمرین معناداری  و  سالم  کنترل  های 

در   NLRP3. میزان بیان ژن  (=001/0P)دیابتی است  

کنترل  گروه  با  مقایسه  در  نیز  دیابتی  تمرین  گروه 

(؛ ولی  =001/0Pداری کمتر است )دیابتی، به طور معنا

داری بیشتر  در مقایسه با گروه کنترل سالم، به طور معنا

 (.  3( )شکل =001/0Pمشاهده شد )

شود، مقادیر بیان ژن  دیده می  4طور که در شکل  همان

IL-1β  داری بیشتر  در گروه کنترل دیابتی، به طور معنا

گروه است  از  دیابتی  تمرین  و  سالم  کنترل  های 

(001/0P=)  میزان بیان این ژن در گروه تمرین دیابتی .

داری  نیز در مقایسه با گروه کنترل دیابتی، به طور معنا

.؛ولی در مقایسه با گروه کنترل  (=001/0P)کمتر است  

 .(=001/0P)داری بیشتر گزارش شد  سالم، به طور معنا

 پژوهش  متغیرهای برای راههیک واریانس تحلیل آزمون نتایج. 4 جدول

 مجذورات  مجموع  تغییر منبع متغیر  نام 
 درجۀ

 آزادی 
 اثر  اندازۀ داریمعنا سطح F مجذورات  میانگین

NLRP3 

 هاگروه  بین

87 /36 2 44 /18 2 /11 001 /0 891 /0 

IL-1β 94 /56 2 47 /28 70 /96 001 /0 876 /0 

 P<0/ 05 داریمعنا سطح

 

 های مورد مطالعه پس از مداخله در بافت کبد گروه NLRP3. مقایسۀ بیان ژن 3شکل 

 هادار بین گروه***: تفاوت معنا 
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 های مورد مطالعه پس از مداخله در بافت کبد گروه IL-1β. مقایسۀ بیان ژن 4شکل 

 گیری بحث و نتیجه

حاضر  یافته پژوهش  هفته های  هشت  که  داد  نشان 

ژن  بیان  معنادار  کاهش  باعث  ترکیبی،  های  تمرین 

NLRP3    وIL-1β   های گروه تمرین  در بافت کبد موش

می یافتهدیابتی  کاهش  شود.  مورد  در  پژوهش  این  ها 

های گروه  در بافت کبد موش  NLRP3دار بیان ژن  معنا

پژوهش نتایج  با  دیابتی،  همکاران  تمرین  و  هو  های 

(2022  )(18)( همکاران  و  مجیدی  و    (19)(  2022، 

همسو است. علت این   (20)(  2016ماردار و همکاران  )

همسویی، شاید آن باشد که انجام فعالیت بدنی از طریق  

را    NLRP3سازی  کاهش تنش شبکۀ آندوپلاسمی، فعال

بدنی همچنین می.  (21)دهد  کاهش می تواند  فعالیت 

زا اکسیدانی درونهای آنتیسازی سیستمسطح و فعال

را افزایش دهد. این امکان وجود دارد که فعالیت ورزشی  

سازی اینفلامازوم  از طریق کاهش تنش اکسایشی، فعال

NLRP3    کند سرکوب  شبه  (24- 22)را  مایوکاین   .

پس از تحریک توسط فعالیت ورزشی تولید    7متئورین

القای شود و قهوهمی از طریق  ای شدن بافت چربی را 

دهد  ماکروفاژهای جایگزین در ذخایر چربی افزایش می

و    NLRP3سازی اینفلامازوم  مایوکاین، فعالاین  .  (25)

کند  سرکوب می  MAPKاز طریق مسیر  را    IL-1βترشح  

نیز پپتیدی ترشحی است که توسط ژن   8. آدروپین(26)

انرژی هومئوستاز  به  کدگذاری ENHO)  9وابسته   )

های مختلفی از جمله سرم، شود و بیان آن در بافتمی

کوچک،  رودۀ  پانکراس،  قلب،  کلیه،  کبد،  پلاسما، 

های اندوتلیال و مغز شناسایی شده است. آدروپین  سلول 

تولید   کاهش  میتوکندری  ROSدر  نقش  در  کبد  های 

اندازۀ   از  بیش  تولید  که  است  داده شده  نشان  و  دارد 

ROS    اینفلامازوم فعال شدن  التهاب و    NLRP3باعث 

به  (27)شود.  می طور  به  آدروپین  سرمی  سطح   .

می افزایش  ورزشی  فعالیت  انجام  با  یابد.  چشمگیری 

ناشی از    NLRP3رود فعال شدن اینفلامازوم  گمان می

.  (28)شود  فعالیت ورزشی توسط آدروپین میانجی می

( نشان دادند  2020از طرف دیگر، خاکرو و همکاران )

هفته تمرین هوازی   12که انجام تمرین هوازی شدید و  

را در مردان جوان افزایش    NLRP3با شدت بالا، مقادیر  

های پژوهش حاضر  . علت ناهمخوانی یافته(13)دهد  می

تفاوت در مدت   احتمالاً  و همکاران،  پژوهش خاکرو  با 

و شدت   هفته(  مقابل هشت  در  )حاد  تمرینی  مداخلۀ 

روش تمرینی باشد. تمرین با شدت بالا به علت مصرف  
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سوخت  و  اکسیژن  اندازۀ  از  بیبیش  زیاد،  وساز  هوازی 

شود که اکسیداز می  NADPHباعث فعال شدن آنزیم  

بنیان گونهتولید  و  آزاد  را های  واکنشی  اکسیژن  های 

می اینفلامازوم  (29)دهد  افزایش   .NLRP3  تواند  می

رسد  . به نظر می(30)توسط تنش اکسیداتیو فعال شود  

داشتن سطح  انجام تمرین با شدت بالا، از طریق بالا نگه

NFκB باعث افزایش بیان ژن ،NLRP3 شود.  می 

-ILهای این پژوهش در خصوص کاهش بیان ژن  یافته

1β  های گروه تمرین دیابتی، با نتایج  در بافت کبد موش

الهیان ، فتح(31)(  2016های وانگ و همکاران  )پژوهش

(  2023و ژانگ و همکاران  )  (32)  (2020و همکاران )

بیش  (10) مهار  با  ورزشی  مداخلۀ  است.  فعالی  همسو 

NLRP3  منجر به کاهش سطح سایتوکاین التهابی ،IL-

1β  شود و از این طریق، القای مقاومت به انسولین  می

می مهار  را  همچنین (10)کند  کبدی  بدنی  فعالیت   .

فعالیت   منفی  تنظیم  ضمن  می   NFκBباعث  و  شود 

افزایش  IL-1βکاهش    ،IL-10    دارد پی  در  .  (33)را 

  TNF-αو   IL-1βهای  پژوهشگران علت کاهش بیان ژن

مثبت خانواده   تنظیم   DUSP (Dual –specificityرا 

phosphatase)  می بدنی  فعالیت  انجام  از  دانند.  ناشی 

DUSP  باقی دفسفریلاسیون  طریق  های  ماندهاز 

فسفوتیروئین،   و  فعال    MAPKفسفوتیروزین  غیر  را 

ارزنده  MAPKکند.  می و  مهم  تحریک  نقش  در  ای 

پیشسایتوکاین دارد   TNF-αو    IL-1βالتهابی  های 

نگارندگان پژوهش حاضر، پژوهشی مبنی بر تأثیر     .(34)

را نیافتند.    IL-1βنداشتن انجام فعالیت بدنی بر بیان ژن  

به بررسی   توانهای این پژوهش، میاز جمله محدودیت

آنزیم   بر  ترکیبی  تمرین  تأثیر   P38 Mitogenنکردن 

Activated Protein Kinase  ،Sirt-1  آنزیم های  و 

ضداکسایشی اشاره کرد که نقش اساسی و بنیادین در  

های التهابی مورد بررسی در این پژوهش  کاهش بیان ژن

های آینده  دارند؛ بنابراین، بررسی این عوامل در پژوهش

  پژوهش،   این  هایمحدودیت  دیگر  ازشود.  پیشنهاد می

  به  حیوانات  دریافتی   غذای   میزان  بر  نداشتن  کنترل

  تایی   4  هایگروه  در  هاموش  زیرا  نباشد؛  فردی  صورت

 . شدندمی نگهداری هاقفس در

 تشکر و قدردانی

از همۀ افرادی که در طراحی و انجام این پژوهش ما را 

 .شودرساندند، تشکر مییاری 

 حمایت مالی

پژوهش هیچ از سازمان خاصی  این  مالی  گونه حمایت 

 دریافت نکرده است.

 مشارکت نویسندگان

یکسان   طور  به  پژوهش  این  انجام  در  نویسندگان 

 اند.مشارکت داشته

 تعارض منافع

 گونه تعارض منافعی ندارند. نویسندگان پژوهش هیچ

 ها نوشتپی 
1 Hyperglycemia 
2 Oxidative stress 
3 Inflammation 
4 Inflammasome 
5 Nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor 
6 Physical activity 
7 Meteorin-like 
8 Adropin 
9 Homeostasis-associated gene 
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