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 52/90/6901 :دریافت
  90/66/6901 :هاآخزین اصلاح

  61/66/6901 پذیزش:

 ي 2 یرب  متبلًپريتئى فعبلیر   برر  تمریه ضىب أثیرت
 تًمًر آلفرب ببفر    دَىذٌ وکري  فبکتًر سطًح

 دیببتی ضذٌ بب آلًکسبن صحرایی َبی مًش کبذ
 

 2، انیسه امانیان*1حبیبیان معصومهنویسندگان: 

 

 ایزاٖ ،ؽٟز لبئٓ ،ؽٟز لبئٓ ٚاحذ اعلأی آساد دا٘ؾٍبٜ ،ثذ٘ی یتتزث ٌزٜٚ. 1

 ایزاٖ عبری، عبری، ٚاحذ اعلأی آساد دا٘ؾٍبٜ ،ثذ٘ی یتتزث ٌزٜٚ. 2
 

 E-mail: habibian_m@yahoo.com  ٔؼقٛٔٝ حجیجیبٖ * ٘ٛیغٙذٜ ٔغئَٛ:

 
 چکیذٌ

رٍاج دارد ٍ فعبلیت  ٍرسضتد در شیطتییزی ٍ درهتبى      2بیوبری کبدی در دیببت  ًتَ     مقذمٍ ي َذف:

 فعبلیت   ضتٌب بتز   توزیي تأثیزبضز بزرسد اس . لذا ّدف اس هطبلعِ ح هؤثزآسیب کبدی ًبضد اس دیبب  
ببفت  کبتد    در (TNF-α) ًکزٍس دٌّدُ تَهَر آلفب سطَح فبکتَر ٍ (MMP-2) 2 یبسهتبلَشزٍتئٌهبتزیکس 

 آلَکسبى بَد. بب دیببتد ضدُ صحزاید ّبی هَش

 
گزٍُ  4 بِ تصبدفد صَرت بِ ٍیستبر ًز صحزاید هَش سز 28در ایي تحقیق تجزبد،  :َب ريشمًاد ي 

 یت  آلَکستبى )  صفبقد درٍى تشریق بب دیبب . ضدًد تقسین توزیي دیبب + یي،توز دیبب ، کٌتزل،( تبید 7)
ِ  8 هتدت  بِ رٍس در دقیقِ 00 تب 6 هدت بِ ضٌب توزیي بب حیَاًبت. ضد القب( کیلَگزم/گزم یلده 90دٍس،  ّفتت

 ٍ ستطَح  MMP-2کبتدی  ٍ فعبلیت    ضتدًد  کطتِّب  هداخلِ آخزیي اس شس سبع  48 ٍ ضدًد دادُ ٍرسش
TNF-α  یت   ٍاریبًس آًبلیش آسهَى اس. ضد ی سیوَگزافد ٍ الایشا تعییيّب رٍش بِبِ تزتیب  ِ  بتزای  طزفت
 (.p<00/0ضد ) استفبدُ دادّب یِ ٍ تحلیلتجش
 

 ّتبی  در هتَش  کبتدی  TNF-αٍ ستطَح   MMP-2 فعبلیت   ّب ًطبى داد هتعبقب القبی دیببت ،  یبفتِ :وتبیج
ٍ  TNF-α سطَح دار دهعٌ کبّص بِ هٌجز ضٌب توزیي ّفتِ 8کِ  ددرحبل( p<00/0)  افشایص یبف صحزاید

 (.p<00/0ضد )دیببتد  صحزاید ّبی هَش در ببف  کبد MMP-2 ی فعبل
 
ِ  تَاًد ده ضٌب هٌظن توزیي رسد دهبِ ًظز  :گیری یجٍوت  ستط   ٍ MMP-2 فعبلیت   اس کبستتي  بِ ٍاستط

 .کٌد دیبب  جلَگیزی اس ًبضد کبدی آسیب اس تب حدٍدی دیببتد صحزاید ّبی هَش در TNF-α بیبى
 

ًکزٍس دٌّدُ تَهَر  ٍرسضد، فبکتَر ، توزیي2دیبب  هلیتَس، هبتزیکس هتبلَشزٍتئٌیبس  :ياژگبن کلیذی
 .آلفب
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  ...کبد تَهَر آلفب ببف  دٌّدُ ًکزٍس فبکتَر سطَح ٍ 2 یبسهتبلَشزٍتئٌ فعبلی  بز توزیي ضٌب تأثیز
 

ي
لو

 ع
هه

هنب
هب

دو
- 

د/ 
به

ش
ه 

گب
ش

دان
ي/ 

شك
پس

ور 
ش

دان
ي 

ش
وه

پژ
د 

فن
س

ا
69

?<
ل 

سب
 /

ت
س

بی
 

جن
وپن

ره
وب

ش
 /

 
69

9
 

      

 مقذمٍ
 یب ٚ دیبثتی پیؼ افزاد در اِىّی چزة غیز وجذ ؽیٛع

 ثیٕبری(. 1اعت ) افشایؼ ثٝ رٚ 2 ٘ٛع دیبثت ثٝ ٔجتلا
 در افزاد ٔجتلا ثٝ یزٚٔ ٔزي ٟٔٓ ػُّ اس یىی وجذی
 چٟبرٔیٗ وجذی اعت ثٝ طٛری وٝ عیزٚس 2 ٘ٛع دیبثت
 درفذ 4/4 ػّت چٙیٗ ٞٓ ٚ ٔزي ثٝ ؽٛ٘ذٜ ٔٙدز دِیُ

 (.2اعت ) ؽٙبختٝ ؽذٜ دیبثتی در افزاد یزٔٚ ٔزي اس
 ٚ 2 ٘ٛع دیبثت تٛعؼٝ در ٟٕٔی ٘مؼ ا٘غِٛیٙی ٔمبٚٔت

 عزوٛة دارد اس ایٗ خٟت ٞپبتیىی فیجزٚس در ٘تیدٝ
 در ا٘ذاْ وجذ اس تٛا٘ذ یٔٔتبثِٛیه  عٙذرْ ٚ دیبثت
ٞیپزٌّیغٕی (. 3) یذٕ٘ب حٕبیت ٞپبتیىی فیجزٚس ٔمبثُ

 پیؾزفتٝ ؽذٖ ٌّیىٛسیّٝ ا٘تٟبیی ٔحقٛلات تؾىیُ ٘یش
Advanced glycation end products (AGEs )دیبثت در را 

 طزیك اس AGEs ٞبی یٍٙبَع وٙذ ٚ یٔ تغٟیُ 2 ٘ٛع
 ؽٛ٘ذ یٔ وجذی ٞیپزٌّغیٕی ثٝ ٔٙدز AGE ٞبی یز٘ذٌٜ
 تزٔیٓ ثزای تٛخٟی لبثُ تٛا٘بیی وجذ دیٍز عٛی اس (.4)
 زیتتخ. دارد دیذٌی یتآع اس پظ خٛد ثبسعبسی ٚ

 ٞبی یضٌیٚ اس عِّٛی خبرج ٔبتزیىظ اخشاء طجیؼی
 turnثبسٌزدػ )در  ٚ اعت ثبسعبسی ٚ ثبفت تزٔیٓ ٟٔٓ

over) ٓا٘ٛاع ثٝ عِّٛی خبرج ٔبتزیىظ ٘بٔٙظ 
 ثبس یه دارای عبِٓ ٘مؼ دارد. وجذ وجذی ٞبی یٕبریث

 ٘ظز ثٝ وٝ اعت عِّٛی خبرج ٔبتزیىظ ٔتٛعط ٌزدػ
 Matrixتبِٛپزٚتئیٙبسٞبی وٓ ٔ٘غجتبً  ٔمذار ثٝ رعذ یٔ

mettaloproteinase (MMPُتؾىی ) ٜثغتٍیٞب  آٖ دٞٙذ 
 یٞب عَّٛ وجذی آعیت طَٛ در(. 5) ثبؽذ داؽتٝ

 فٙٛتیپ یه در ؽذٜ فؼبَ وجذی یا ٔبٞٛارٜ
 ٔبتزیىظ خبرج پزٚتئیٗ عٙتش ثٝ لبدر ٔیٛفیجزٚثلاعتیه،

یب  MMP-2ثبؽٙذ.  یٔ اعىبر تؾىیُ ٚ تىثیز عِّٛی،
 ٚاثغتٝ ویّٛداِتٛ٘ی IV، 72 ٘ٛع ولاص٘بس یه ،A سصلاتیٙب

 اسٞب  عَّٛ ا٘ٛاع اس پزٚآ٘شیٓ ػٙٛاٖ ثٝ وٝ اعت رٚی ثٝ
 ٚ ؽٛد ٔی تزؽح وجذی ای ٔبٞٛارٜ ٞبی عَّٛ خّٕٝ

(. 6) ٕ٘بیذ تؼذیُ را عِّٛی خبرج ٔحیط تٛا٘ذ ٔی
ثبفت وجذی  در ،MMP-2 (8( ٚ عطٛح )7) یبٖث افشایؼ

ٚ ٔجتلا ثٝ عیزٚس وجذی  ثٝ تزتیت رت ٞبی دیبثتی
 حفظ در ٟٕٔی ٘مؼ MMP-2ٔؾبٞذٜ ؽذ. ٞٓ چٙیٗ 

 در ٌزی یب٘دیٔ ثز دارد ٚ ػلاٜٚ وجذی ػزٚق ٕٞٛعتبس

 -ؽىُ تغییز رؽذ فبوتٛر ی ؽبخـ فیجزٚص٘شعبس فؼبَ
اس  ٞبی اِتٟبثی عبسی ؽبخـ فؼبَ تؼذیُ ثٝ لبدر ،1ثتب 

 Tumor necrosis ىزٚس دٞٙذٜ تٛٔٛر آِفب٘ خّٕٝ فبوتٛر

factor alpha (TNF-α) (5) ثبؽذ ٔی. TNF-α یه 
 در ٟٕٔی ٘مؼ اعت ٚ اِتٟبثی پیؼ ٞبی عبیتٛوبیٗ

 غذایی رصیٓ اس ٘بؽی دیبثتی یزاِىّیغ چزة وجذ تٛعؼٝ
 خٕؼیت وٛپفز ٞبی عَّٛ. دارد سیبد لٙذ ٚ چزثی ثب

 تؾىیُ را وجذ در ٔٛ٘ٛعیت ٔبوزٚفبص ِیٍب٘ذٞبی افّی
 ِیٍب٘ذٞب ایٗ تٛعط ػٕذٜ طٛر ثٝ TNF-α ٚ دٞٙذ یٔ

 وٛپفز ٞبی فؼبَ ؽذٖ عَّٛ تزتیت، ثذیٗ. ؽٛد ٔی تِٛیذ
 اعت ٕٔىٗ وٝ دٞذ افشایؼ را TNF-α تِٛیذ تٛا٘ذ ٔی

 ٚ فیجزٚس اِمبٚاعطٝ   ثٝ غیزاِىّی چزة وجذ ٔٙدز ثٝ
 (. در ٔطبِؼبت لجّی افشایؼ10، 9ؽٛد ) وجذی آعیت
 ٝث ٞبی فحزایی ٔجتلا ٔٛػ در TNF-α وجذی عطٛح

( ٔؾبٞذٜ 12وجذ چزة غیزاِىّی ) یب ( 11ٚ) یبثتد
 ؽذ.

 یمذاِتٟبث یٞب ٔذاخّٝ اس ؽٛاٞذ اعتفبدٜ ثزاعبط
 ٚ فؼبِیت (13ثبؽٙذ ) ٔؤثز دیبثت درٔبٖ در تٛا٘ذ ٔی

 ٚ فیجزٚس اِتٟبة، وبٞؼ ثٝ ٔٙدز تٛا٘ذ ٔی ٔٙظٓ ٚرسؽی
(. 10ٌزدد ) ٞبٔبوزٚفبص عزوٛة طزیك اس وجذی آعیت
 فؼبِیت ثیٗ ارتجبط خقٛؿ در اخیز ٞبی یثزرع

 درٔبٖ اس حبفُ ٘تبیح چٙیٗ ٞٓ ٚ وجذ ٚ ٚرسؽی
 ثب ٚرسؽی فؼبِیت وٝ داد ٘ؾبٖ چزة وجذ اختلالات

 ٔمبیغٝ در وجذی چزثی وبٞؼ ثز ٔطّٛثی ثغیبر اثزات
 ٞبی یتفؼبِ(. 14اعت ) دعتزط در دارٚیی درٔبٖ ثب

 وجذی اعتئبتٛس اس پیؾٍیزی در ٔثجتی اثزات ٚرسؽی
 وبٞؼ ثز ایٗ ٔذاخّٝ غیز دارٚیی تأثیز .دارد

 ٞیپزٌلایغیٕی، ا٘غِٛیٙی، ٔمبٚٔت ثب ٞیپزا٘غِٛیٙی
 ٞبی پزٚتئیٗ ِیپیذٔی، دیظ چزثی، ثبفت ٞیپزتزٚفی

 در TNF-α اِتٟبثی عبیتٛوبیٗ وبٞؼ ٚ اعتزعی
 وبٞؼ اٌزچٝ(. 15) ؽذ ٔؾبٞذٜ تدزثی ٔطبِؼبت

 وجذیMMP-2 (13) ٚ TNF-α(16 ) یبفتٝ افشایؼ ٔمبدیز
 ٚ ٌیبٞی ٞبی ٔذاخّٝ ٔتؼبلت وجذی، آعیت ؽزایط در

 تأثیز خقٛؿ در أب (7اعت ) ؽذٜ ٌشارػ دارٚیی
 ٔتغیزٞبی ٔٛرد ثحث در ثبفت وجذ ثز ٚرسػ ٔٙظٓ ؽٙب
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 ٍ ّوکبراى هعصَهِ حبیبیبى

 
 

 ٔٛخٛد ارتجبط ثٝ تٛخٝ ثب. ٘ؾذ یبفت تحمیمی دیبثتی
 آعیت خّٕٝ اس دیبثت ػٛارك ٚ ٔشٔٗ اِتٟبة ثیٗ

 ٔٙفی تٙظیٓ ثٝ لبدر ٘یدرٔب اٞذاف ؽٙبعبیی وجذی،
 ٞبی یاعتزاتض چٙیٗ ٞٓ ٚ اِتٟبثی پیؼ یٞب پبعخ

 ثب ِذا(. 11اعت ) ٟٔٓ دیبثت ٔذیزیت در أیذثخؼ
 یه داؽتٗ ٔٙظٛر دیبثت وٙتزَ مزٚرت ثٝ تٛخٝ

 ؽیٛع چٙیٗ ٞٓ ٚ ثبلا ویفیت ثب ٕٞزاٜ طٛلا٘ی س٘ذٌی
 اس ٘بؽی ٔختّف ػٛارك اس ٞزاط ٚ دیبثت رٚسافشٖٚ

 ٘برعبیی ٚ عیزٚس ،غیزاِىّی چزة جذو ٞٓ چٖٛ آٖ
 ؽٙب تٕزیٗ تأثیز ثزرعی ٔٙظٛر حبمز ثٝ تحمیك وجذی؛

 در وجذ ثبفت TNF-α عطٛح ٚ MMP-2 فؼبِیت ثز
 ؽذ. دیبثتی ا٘دبْ فحزایی ٞبی ٔٛػ

 

 مًاد ي ريش َب

پضٚٞؼ تدزثی ثب اعتفبدٜ اس طزح  ایٗ :ٞب یآسٔٛد٘
ز ٔٛػ ع 28ٕٞزاٜ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ، ثز رٚی  آسٖٔٛ پظ

٘ضاد ٚیغتبر ٚ ٔیبٍ٘یٗ  ثب یا ٞفتٝ 8 فحزایی ٘ز ثبِغ
ا٘دبْ ؽذ. حیٛا٘بت خزیذاری  ٌزْ 220 - 195ٚس٘ی 

تٟزاٖ، ثٝ آسٔبیؾٍبٜ حیٛا٘بت  پبعتٛر ؽذٜ اس ا٘غتیتٛ
ثب ٔحیط  یا دٚٞفتٝا٘تمبَ یبفتٙذ ٚ پظ اس عبسٌبری 

ٌزٜٚ وٙتزَ، دیبثت،  4ثٝ فٛرت تقبدفی ثٝ  خذیذ
عز ٔٛػ در  7دیبثت تمغیٓ ؽذ٘ذ ) -تٕزیٗ ٚ تٕزیٗ

عز  4ٞز ٌزٜٚ(. در طی پضٚٞؼ، حیٛا٘بت ثٝ فٛرت 
 22 ±2، در دٔبی 30×15×15 یّٙیاترت در لفظ پّی 

درفذ ٚ چزخٝ  55 ± 5، رطٛثت ٌزاد عب٘تیدرخٝ 
ٍٟ٘ذاری ؽذ٘ذ ٚ آسادا٘ٝ  12: 12رٚؽٙبیی ثٝ تبریىی 

ثٝ آة ٚ غذای پّت )عبخت ؽزوت ثٟپزٚر وزج، ثٝ 
ٌزْ ٚسٖ ثذٖ( دعتزعی  100ٌزْ ثٝ اسای ٞز  10ذار ٔم

ٞفتٍی، غذای ٔقزفی  یوؾ ٚسٖداؽتٙذ وٝ ثب تٛخٝ ثٝ 
 تحمیك ٔزاحُ وّیٝ .ٌزفت یٔدر اختیبر حیٛا٘بت لزار 

 در 1394-17ؽٕبرٜ  ثب ٔدٛس اخلاق وٕیتٝ ییذتأ ثب فٛق
 .ؽذ ا٘دبْ عبری ٚاحذ اعلأی آساد دا٘ؾٍبٜ

-دیبثت ٚ تٕزیٗ یٞبٜ ٌزٚاِمبی دیبثت: حیٛا٘بت 
دیبثت، ثب تشریك داخُ ففبلی یه دٚس آِٛوغبٖ 

ثٝ اسای ٞز ویٌّٛزْ ٚسٖ  ٌزْ ٔیّی 90ٔٛ٘ٛٞیذرات )
%( در ؽزایط 9/0ٔٛػ، پظ اس حُ ٕ٘ٛدٖ در عبِیٗ 

عبػت اس  72٘بؽتبیی ثٝ دیبثت ٔجتلا ؽذ٘ذ.  عبػت 12

لطزٜ خٖٛ اس عیٙٛط  تشریك آِٛوغبٖ ٚ ثب ٌزفتٗ یه
ِت ٘بؽتبیی، عطٛح ٌٌّٛش خٖٛ رت ٞب ثب چؾٓ در حب

 عبخت Accu-Chek اعتفبدٜ اس دعتٍبٜ ٌّٛوٛٔتز )ٔذَ
 ؽذ. ٌیزی ( ا٘ذاسٜإِٓبٖ Roche diagnostics ؽزوت

ِیتز  در دعی ٌزْ ٔیّی 250غّظت ٌّٛوش خٖٛ ثیؾتز اس 
در  فحزایی ٞبی ٔٛػثٝ ػٙٛاٖ ؽبخـ دیبثتی ؽذٖ 

 ٚ تٕزیٗ ٘یش وٙتزَ ٞبی ٌزٜٚ(. ثٝ 17ؽذ )٘ظزٌزفتٝ 
 % ثب ٕٞبٖ حدٓ تشریك ؽذ.9/0عبِیٗ 

ثز٘بٔٝ تٕزیٙی: لجُ اس ؽزٚع پزٚتىُ افّی، ثٝ 
ٔٙظٛر آؽٙبیی رت ٞب ثب آة، حیٛا٘بت پٙح رٚس ٚ ثٝ 
ٔذت پٙح دلیمٝ در ٞز رٚس، تٕزیٗ دادٜ ؽذ٘ذ. ثز٘بٔٝ 

خٛ٘ذٌبٖ تٕزیٙی افّی ؽبُٔ ؽٙب وزدٖ در تب٘ىز ٚیضٜ 
 150×  90×  70 ؼبداث ثٝ ؽٙب ٚیضٜ آة ٔخشٖ)

خّغٝ  5ٞفتٝ ٚ  6پلاعتیه( ثٝ ٔذت  خٙظ اس ٔتز عب٘تی
ؽزٚع  دلیمٝ تٕزیٗ 5فتٝ، ثٛد وٝ در ٞفتٝ اَٚ ثب در ٞ

دلیمٝ در  30ؽذ ٚ ثب افشایؼ تذریدی سٔبٖ ؽٙب ثٝ 
 یبفتاثتذای ٞفتٝ چٟبرْ رعیذ ٚ تب ٞفتٝ ٞؾتٓ ادأٝ 

ح فج 12تب  10پزٚتىُ تٕزیٙی ؽٙب در عبػبت . (18)
 خّغٝ، ٞز در ؽٙب تٕزیٙبت اتٕبْ اس اخزا ؽذ ٚ پظ

 ٞٛای خزیبٖ ٔؼزك در ٌزفتٗ لزار اس پظ حیٛا٘بت
 درخٝ 28 دٔبی ثب خٛ٘ذٌبٖ ٔخقٛؿ ٞیتز ٌزْ

 رػبیت ثب حبمز تحمیك .ؽذ٘ذ یٔ خؾه ٌزاد عب٘تی
 آسٔبیؾٍبٞی حیٛا٘بت رٚی ثز وبر إِّّی یٗث لٛا٘یٗ
 .ؽذ ا٘دبْ

عبػت ثؼذ اس آخزیٗ  72 ٚ ٕٞٛص٘یشٜ: یثزدار ثبفت
حیٛا٘بت ثب اعتفبدٜ اس تشریك درٖٚ ففبلی  ٞب ٔذاخّٝ

 10/ویٌّٛزْ( ٚ سایلاسیٗ )ٌزْ ٔیّی 90وتبٔیٗ )
/ویٌّٛزْ( ثیٟٛػ ٚ عپظ فذا ؽذ٘ذ. پظ اس ٌزْ ٔیّی

وجذ ثٝ دلت خذا ٚ تب سٔبٖ  ثبفت ؽىٕی حفزٜ ؽىبفتٗ
درخٝ  –70آسٔبیؾٍبٞی در دٔبی  ٞبی یثزرع

ٍٟ٘ذاری ؽذ. ثبفت فزیش ؽذٜ پظ اس پٛدر  ٌزاد عب٘تی
. (17ؽذ )ٜ ٘یشصٕٞٛ (PBS, PH 7.4پزٚتئبس )ؽذٖ در ثبفز 

ثبفت وجذی، ثب اعتفبدٜ اس ویت  TNF-αعطٛح 
( ثٝ Rat Eliza kit,Assaypro co, USA) یضٜٚ ٞبی یتدبر

 ِیتز ٔیّی/پیىٌٛزْ 3/5 اس وٕتز رٚػ الایشا ثب حغبعیت
ثٝ رٚػ سیٌٕٛزافی  یلّج MMP-2 عٙدیذٜ ؽذ. فؼبِیت
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 optical) ی٘ٛرتؼییٗ ؽذ ٚ ثز اعبط ٔیشاٖ دا٘غیتٝ 

density:OD ) 1درmg/mL  عطٛح  (.19ؽذ )ٌشارػ
ٌٌّٛش ٘بؽتب عزٔی ثٝ رٚػ رً٘ عٙدی آ٘شیٕبتیه، 

ٚ ویت ٚیضٜ عبخت ؽزوت  ٌٌّٛش اوغیذاس آٚری فٗ
 ؽذ. ٌیزی ا٘ذاسٜپبرط آسٖٔٛ 

 َبی آمبری تجزیٍ ي تحلیل
ؽبپیزٚٚیّه ٚ ِٛیٗ ثٝ تزتیت ثزای  یٞبٖ آسٔٛاس 

اعتفبدٜ  ٞب یب٘ظٚارٚ تدب٘ظ  ٞب دادٜتؼییٗ تٛسیغ ٘زٔبَ 
اس آسٖٔٛ  ٞب دادٜٚ تحّیُ  یٝتدشایٗ ثزای  ؽذ. ػلاٜٚ ثز

 داری یٔؼٙٚ در فٛرت  طزفٝ یهتحّیُ ٚاریب٘ظ 
ٚ خٟت رٚؽٗ ٕ٘ٛدٖ ٔحُ  ٞب ٌزٜٚاختلاف ثیٗ 

تفبدٜ ٌزدیذ. تدشیٝ ٚ اختلاف اس آسٖٔٛ تؼمیجی تٛوی اع
 20٘غخٝ  SPSS افشار ٘زْتحّیُ ٞبی آٔبری ثب اعتفبدٜ اس 

 .ا٘دبْ ؽذ  ˂ 05/0Pدر عطح ٔؼٙبداری 

 
 َب یبفتٍ

ٚ عطٛح  MMP-2ٔیبٍ٘یٗ ٚ ا٘حزاف ٔؼیبر فؼبِیت 
TNF-α  1ٔختّف پضٚٞؼ در خذَٚ  ٞبی ٌزٜٚوجذی ،

حبفُ اس تحّیُ ٚاریب٘ظ ٘تبیح تٛفیف ؽذٜ اعت. 
 ،934/20ثٝ تزتیت ؽذٜ )ٔحبعجٝ  Fٚ ارسػ  طزفٝ هی

 دار یٔؼٙ، ثیبٍ٘ز ٚخٛد تفبٚت (18/2993ٚ  481/74

در  ٚ ٌٌّٛش MMP-2، TNF-α ٞبی یبٍ٘یٗٔثیٗ 
 (.P;000/0ثٛد ) آسٖٔٛ پظ
 MMP-2فؼبِیت  دار یٔؼٙافشایؼ  ثباِمبی دیبثت  
 TNF-α( ٚ عطٛح 1؛ ؽىُ =000/0P%، 86/92) یوجذ

(99/66 ،%000/0P=چٙیٗ افشایؼ 2ُ ؛ ؽى ٓٞ ٚ )
. ثؼلاٜٚ ٕٞزاٜ ثٛد (P<001/0%، 14/289) یعزٌٌّٔٛش 

در  دار یٔؼٙٞفتٝ تٕزیٗ ٔشٔٗ ؽٙب ٔٙدز ثٝ وبٞؼ  8
-TNF( ٚ عطٛح =07/24 ،%016/0P) MMP-2فؼبِیت 

α(9941/27 ،%000/0P=)  ٕٞچٙیٗ  ثبفت وجذدر ٚ
 ٞبی ٔٛػ (P;0001/0%، 19/72) یعزٔوبٞؼ ٌٌّٛش 
 یتفؼبِوزدٜ ؽذ. ایٗ در حبِی ثٛد وٝ  دیبثتی تٕزیٗ

MMP-2 (43/46 ،%007/0P= عطٛح ٚ )TNF-α 
(22/21 ،%039/0P=وجذ )دیبثتی تٕزیٗ  ٞبی ٔٛػدر  ی

ٞٓ چٙبٖ ثٝ طٛر  ،وزدٜ در ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ وٙتزَ
 .ثبلی ٔب٘ذثبلاتز  داری یٔؼٙ

ثب ػذْ تغییز در  ی ٔٙظٓػلاٜٚ ثز ایٗ تٕزیٗ ؽٙب
 TNF-α ( ٚ وبٞؼ عطٛح990/0;P) MMP-2فؼبِیت 

(28/41 ،%000/0;Pثبفت وجذ ) ْی ٚ ٞٓ چٙیٗ ػذ
 ٞبی ٔٛػ ( درP;380/0) یعزٔتغییز در عطٛح ٌٌّٛش 

 (.3ثٛد )ؽىُ عبِٓ ٕٞزاٜ 

 

 َبی مختلف پژيَص کبذی گريٌ TNF-α ي سطًح MMP-2 میبوگیه ي اوحراف معیبر فعبلی  .1جذيل 

 Pارزش  MMP-2 *فعبلیت هتغیر
TNF-α 

 یكو گرم / گرم پروتئین()پ
 Pارزش 

 79/7> <6/:8±8/=: 7/>6? 7/<8±7/=7 کنترل

 7/<89 97/>:±6/8< 9/7:> 7/:;±7/>7 دیببت

 7/<7= 6/67=±9/6> 6/7<? 7/?8±7/;7 تورین

 8/7:; 66/88±8/;? 7/<96 6/7:±7/<7 تورین -دیببت

 ثٝ آسٖٔٛ ؽبپیزٚٚیّه ٔزثٛط :Pارسػ 
:* ( (OD ∗mm2/mg/mL protein 
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 ٍ ّوکبراى هعصَهِ حبیبیبى

 
 

 
ببف  کبذی  MMP-2میبوگیه فعبلی   سٍیمقب .1ضکل 

 َبی مختلف در گريٌ
 تٕزیٗ ٚ وٙتزَ ٞبی ٌزٜٚتفبٚت ٘غجت ثٝ  یدار یٔؼٙ: *
 ٌزٜٚ دیبثت ثٝ ٘غجت تفبٚت یدار یٔؼٙ: #

 

 
 در کبذی ببف  TNF-α میبوگیه یسٍمقب .2ضکل 

 مختلف َبی گريٌ
 وٙتزَ ٌزٜٚ ثٝ ٘غجت تفبٚت داری یٔؼٙ *:
 تٕزیٗ -دیبثت ٌزٜٚ ثٝ ٘غجت تفبٚت داری یٔؼٙ: #
 تٕزیٗ ٌزٜٚ ثٝ ٘غجت تفبٚت داری ٔؼٙی: ¥
 

 
 َبی گريٌ در گلًگز سرمی میبوگیه مقبیسٍ .3ضکل 

 مختلف
 وٙتزَ تٕزیٗ ٚ ٞبی ٌزٜٚ ثٝ ٘غجت تفبٚت یدار یٔؼٙ *:

 تٕزیٗ -ٌزٜٚ دیبثت ثٝ ٘غجت تفبٚت یدار یٔؼٙ :#
 

 

 بحث
 افشایؼ ثب دیبثت اِمبی پضٚٞؼ ٞبی یبفتٝ عبطثزا

 ٕٞزاٜ وجذی MMP-2 فؼبِیت ٚ TNF-α عطٛح دار یٔؼٙ
 عطٛح دار یٔؼٙ وبٞؼ ثٝ ٔٙدز تٕزیٗ ٞفتٝ 8 ٚ ثٛد

TNF-α ٚ فؼبِیت MMP-2 ٞبی ٔٛػ در وجذی ثبفت 
 تٕزیٙبت حٕبیتی تأثیز ثیبٍ٘ز وٝ ؽذ دیبثتی فحزایی

 ػٛارك عزوٛة ٚ وجذی اِتٟبة وبٞؼ در ؽٙب ٞٛاسی
ٚ  MMP-2 فؼبِیت وبٞؼ طزیك اس آٖ اس ٘بؽی احتٕبِی
 أب؛ اعت دیبثتی فحزایی ٞبی ٔٛػ در TNF-α عطٛح

 ٚ MMP-2 یتفؼبِ در تغییز ػذْ ثب ؽٙب تٕزیٗ ٞفتٝ 8
 ٕٞزاٜ عبِٓ ٞبی ٔٛػ وجذی ثبفت TNF-α عطٛح وبٞؼ

 ٌزفتٗ ٘ظز در ثب حبمز، تحمیك در تٕزیٙی پزٚتىُ. ثٛد
 اَٚ ٞفتٝ در دلیمٝ 5 سٔبٖ ٔذت ثٝ دیبثت، طؽزای اِمب

 ٚ یبفت افشایؼ عْٛ ٞفتٝ در دلیمٝ 30 تب ٚ ؽزٚع
 تٕزیٗ رعذ یٔ ٘ظز ثٝ. یبفت ادأٝ ٞفتٝ 8 ٔذت ثٝ عپظ

 ثز حٕبیتی ٘مؼ تٛا٘ذ ٔی ٔتٛعط ؽذت ثب ٞٛاسی
 غیز ؽزایط در وجذ ثبفت ٞبی اِتٟبة سا ؽبخـ وبٞؼ

 ٚ وبٚا٘یؾی سٔیٙٝ یٗا ٕ٘بیذ. در اػٕبَ ٘یش پبتِٛٛصیىی
 رٚی دٚیذٖ ٞفتٝ 16 اس پظ وٝ داد٘ذ ٕٞىبراٖ ٘ؾبٖ

 ٞبی ٔٛػ وجذ ثبفت در TNF-α mRNA ثیبٖ ٘ٛارٌزداٖ
 آة ٚپزچزة  غذایی رصیٓ ثب C57BL/6J ٘ز وٛچه
 چٙیٗ ٞٓ. (10) یبفت وبٞؼ سیبد فزٚوتٛس حبٚی
 ٚ وجذ ثبفت TNF-α mRNA ثیبٖ ٔثجت تٙظیٓ وبٞؼ
 یه در تٕزیٗ ٞفتٝ 12 اس پظ عزٔی، TNF-α عطٛح

 تٛعط غیزاِىّی ٞپبتیت اعتئبتٛس اس حیٛا٘ی ٔذَ
 تحزیه ثب TNF-α (.20ؽذ ) ٌشارػ ٔحممیٗ دیٍز

 عزٔی آساد چزة اعیذٞبی افشایؼ ثٝ ٔٙدز ِیپِٛیش
 ا٘غِٛیٙی ٔمبٚٔت افشایؼ ٔٛخت تٛا٘ذ ٔی وٝ ؽٛد ٔی
 ٘یش وجذی ا٘غِٛیٙی ٔمبٚٔت ؽٛد. افشایؼ وجذ ثبفت در

 (.21) ؽٛد ٔی وجذی ٌٌّٛش تِٛیذ افشایؼ ثٝ زٔٙد
 ٔٙبثغ وٛپفز ٞبی عَّٛ ٚ ؽذٜ فیّتزاعیٖٛ ٔبوزٚفبصٞبی

 دیٍز اس عٛی (.22ٞغتٙذ ) وجذ در TNF-α تِٛیذ
 دیبثتی ٞبی رت وجذی ثبفت در TNF-α عطٛح افشایؼ

-Nuclear factor kappa-light-chain ٔثجت تٙظیٓ ثب ؽذٜ

enhancer of activated B cells (NFκB) ٜوٝ اعت ٕٞزا 
 اس آثؾبری تحزیه در رٚ٘ٛیغی وّیذی فبوتٛر یه
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، 23) ؽٛد ٔی اِتٟبة افشایؼ ثٝ ٔٙدز وٝ اعت ٚلبیؼی
 اوغیذا٘ی یآ٘ت اثزات دارای ٔشٔٗ ٚرسؽی فؼبِیت .(24

 اس را وجذی آعیت ٚ فیجزٚس اِتٟبة، تٛا٘ذ ٔی اعت ٚ
 ٘تیدٝ در ٚ ٔبوزٚفبصٞب فیّتزاعیٖٛ عزوٛة طزیك

 وجذی، ثبلیٕب٘ذٜ ٔبوزٚفبصٞبی اس TNF-α اِمب وبٞؼ
 در ؽذٜ ا٘دبْ تحمیمبت. اٌزچٝ (10ثخؾذ ) وبٞؼ

 ا٘ذن وجذی عطٛح ثز ٚرسؽی فؼبِیت تأثیز خقٛؿ
 ٘یش تحمیك ایٗ ٞبی یتٔحذٚد اس تٛا٘ذ ٔی وٝ اعت

 یزٚرسؽیغ ٔطبِؼبت خقٛؿ در أب ؽذ ٔحغٛة
 ٚ TNF-α افشایؼ ثیبٖ داد٘ذ ٌشارػ ساً٘ ٚ ٕٞىبراٖ

 فحزایی ٞبی ٔٛػ ٔذَ یه در ا٘غِٛیٙی ٔمبٚٔت
 درٔبٖ ٞفتٝ 6 چزثی، ٔتؼبلت ٔقزف ثب ؽذٜ دیبثتی

 اعتزط ٚ ِیپیذ آٚر٘ذٜ پبییٗ) پزٚثٛوُ ثب دارٚیی
. (25) یبفت وبٞؼ( اوغیذا٘ی یآ٘ت اثزات ثب اوغبیؾی

 ٞفتٝ 4 اس پظ وٝ داد٘ذ ٘ؾبٖ پىتبس ٚ ٕٞىبراٖ ٘یش
 ی،مذاِتٟبث ارای ٘مؼرسٚراتزَ وٝ د ثب تیٕبر

 عطٛحاعت آعیت  اسٞب  عَّٛ حفبظت ٚ اوغیذا٘ی یآ٘ت

TNF-α وبٞؼ دیبثتی ٚ عبِٓ ٞبی ٔٛػ وجذ ثبفت در 
 TNF-α وجذی ثیبٖ افشایؼ ٘یش ایٗ ثز ػلاٜٚ. (26) یبفت

 رصیٓ اس ٘بؽی غیزاِىّی چزة وجذ دارای ٞبی ٔٛػ در
 اس پظ تغییزات ایٗ ؽذٖ ٔؼىٛط چٙیٗ ٞٓ ٚ غذایی

 وٙٙذٜ یُتؼذ دارٚی) آٔیٗ اتبُ٘ اِٚئیُ ثب ٕبرتی
ؽذ  تٛعط ِی ٚ ٕٞىبراٖ ٌشارػ( چزثی یغٓٔتبثِٛ

 ثٝ اعت ٕٔىٗ ٚرسؽی فؼبِیت رعذ یٔ ٘ظز ثٝ. (12)
 اعتزط اوغیذا٘ی، وبٞؼ یآ٘ت افزایؼ خٛاؿ ٚاعطٝ

 ٔٙفی تٙظیٓ ٚ تؼذیُ عطٛح چزثی ٘یش ٔٛخت اوغبیؾی
ت وجذ دیبثتی در ثبف TNF-α اِتٟبثی پیؼ ٌز ٔیب٘دی

 .ؽٛد
 فؼبِیت وبٞؼ حبمز تحمیك ٟٔٓ ٞبی یبفتٝ اسخّٕٝ

MMP-2 در آٖ تغییزات ػذْ ٚ دیبثتی ٞبی رت وجذی 
 ایٗ در. ثٛد ؽٙب تٕزیٗ ٞفتٝ 8 اس پظ عبِٓ ٞبی ٔٛػ
 عیزٚس اِمبی وٝ داد٘ذ ٘ؾبٖ ٕٞىبراٖ ٚ عبلأب سٔیٙٝ
 افشایؼ در وجذی، آعیت ثب تیٛاعتبٔیذ اس ٘بؽی وجذی
 وجذی ثبفت MMP-2 عطٛح ط اوغبیؾی ٚاعتز

 ثب تیٕبر ٞفتٝ 8 ٚ ثٛد ٕٞزاٜ داِٚی اعپزاي ٞبی ٔٛػ
 وجذی MMP-2 وبٞؼ ثٝ ٔٙدز س٘دجیُ ٌیبٜ ریشْٚ

ؽذ  یمذاِتٟبث ٚ اوغیذا٘ی یآ٘ت فؼبِیت افشایؼ ٚاعطٝ
 AGEs وٝ داد٘ذ ٘ؾبٖ ٕٞىبراٖ ٘یش ٚ تبی چٙیٗ ٞٓ. (8)

 ؽٛ٘ذ یٔ وجذی ای ٔبٞٛارٜ ٞبی عَّٛ ؽذٖ فؼبَ ثٝ ٔٙدز
 چزثی تدٕغ ثٝ ؽزٚع وجذی عَّٛ آعیت ٔحل ثٝ وٝ)
 Solanum nigrum) ٌیبٞی یه ػقبرٜ ثب تیٕبر ٚ( وٙٙذ یٔ

 افشایؼ ثیبٖ ٟٔبر ثٝ ٔٙدز( عزطبٖ مذ خٛاؿ دارای
ػلاٜٚ ثز ایٗ . (13ؽذ ) AGEs اس ٘بؽی MMP2 یبفتٝ

 MMP-2 ثیبٖ افشایؼ ،TNF-α پلاعٕبیی، عطٛح افشایؼ

ٚ TGFβ، وجذ ثبفت در فیجزٚسی ٞبی ؽبخـ ٚ ِیپٛص٘ش 
 غذایی رصیٓ ٞفتٝ 8 اس پظ C57Bl6 وٛچه ٞبی ٔٛػ
 ثٙبثزایٗ ثٝ؛ (27ؽذ )ٔؾبٞذٜ  یش٘ یبدس فزٚوتٛس حبٚی

-MMP عطٛح وبٞؼ ثب ٚرسؽی فؼبِیت وٝ رعذ یٔ ٘ظز

 ٘بؽی آعیت ٔمبثُ در را خٛد حٕبیتی ٘مؼ تٛا٘ذ ٔی 2
 اعت حبِی در ایٗ. یذٕ٘ب اػٕبَ وجذی ثبفت دیبثت اس
 MMP-2 فؼبِیت دار یٔؼٙ افشایؼ دیٍز تحمیمبت در وٝ

 عطٛح وبٞؼ ثب ٕٞزاٜ (28) وّیٛی ٚ( 17) لّجی

 پظ ،1ثتب  -ؽىُ تغییز رؽذ فبوتٛر فیجزٚص٘ش ؽبخـ
 دیبثتی ٞبی ٔٛػ در ٔذاْٚ ؽٙبی تٕزیٗ ٞفتٝ 8 اس

 ثبفت در MMP-2 فؼبِیت افشایؼ چٙیٗ ٞٓ. ؽذ ٔؾبٞذٜ
 ،(29) یٗتٕز ٞفتٝ 12 اس پظ ٔغٗ ٞبی ٛػٔ چپ ثطٗ

 تٕزیٗ ٞفتٝ 11 اس پظ MMP-2 عزٔی عطٛح وبٞؼ
دٚوغی  اِمبی ثب ٘فزٚپبتی ثٝ ٔجتلا ٞبی رت در( ٞٛاسی

 ثحث ٔٛرد تحمیمبت ٘تبیح. ؽذ ( ٔؾبٞذ18ٜ) یغیٗرٚث
 MMP-2 تٙظیٓ ثز ٚرسؽی فؼبِیت تأثیز وٝ دٞٙذ یٔ ٘ؾبٖ

 پبتِٛٛصیىی ؽزایط در ٔختّف یٞب ا٘ذاْ ٚ پلاعٕب در
 ایٛای پیؾٟٙبد، ایٗ ییذتأ در. ثبؽذ ٔتفبٚتٕٔىٗ اعت 

 افشایؼ ثب دیبثت اِمبی وٝ داد٘ذ ٘ؾبٖ ٕٞىبراٖ ٚ
 وبٞؼ ٚ MMP-2 وجذی ثیبٖ افشایؼ پلاعٕبیی، فؼبِیت

 داِٚی اعپزاي ٘ز ٞبی ٔٛػ در MMP-2 وّیٛی ثیبٖ
 ٔٙدز عجش چبی حبٚی غذایی رصیٓ ٞفتٝ 4 ٚ ثٛد ٕٞزاٜ

 افشایؼ ٚ MMP-2 وجذی ثیبٖ دار یٔؼٙ غیز بٞؼو ثٝ
 ایٗ ثز ػلاٜٚ. (30ؽذ ) MMP-2 وّیٛی ثیبٖ دار یٔؼٙ

 ٚ وجذی ثبفت MMP-2 ٚ فیجزٚس ٞبی ؽبخـ وبٞؼ
 اس پظ وجذی ای ٔبٞٛارٜ ٞبی عَّٛ عبسی فؼبَ ٟٔبر

 ٕٞىبراٖ ٚ پًٙ تٛعط چبی ٘ٛػی ثب درٔب٘ی ٔذاخّٝ
 تأثیز ٚامح ٞبی یغٓٔىب٘ اٌزچٝ .(31ؽذ ) ٔؾبٞذٜ
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 خٛثی ثٝ MMP-2 فؼبِیت وبٞؼ ثز ٚرسؽی فؼبِیت
 یبفتٝ افشایؼ عطٛح ِٚی. ٘یغت ٔؾخـ

ٔب٘ٙذ  وجذی آعیت اس ٘بؽی اِتٟبثی پیؼ ٞبی عبیتٛوبیٗ
TNF-α، ٔافشایؼ ثٛاعطٝ تٛا٘ٙذ ی MMP-2 عٙتش ثٝ ٔٙدز 

 فیجزٚس افشایؼ ٚ عِّٛی خبرج ٔبتزیىظ ٘ٛآرایی ٚ
 ٕٔىٗ ٔشٔٗ، ٚرسؽی فؼبِیت یٗثٙبثزا(. 32ؽٛد ) وجذی
 اِتٟبثی ٔبوزٚفبصٞبی فیّتزاعیٖٛ وبٞؼ طزیك اس اعت

 یٞب ِٔٛىَٛ عزوٛة ٚ وجذ چزثی وبٞؼ وجذی،
 ٞبی یٓآ٘ش ٔثجت تٙظیٓ وٕٛوبیٗ، ٚ چغجبٖ

 تٙظیٓ ٚ TNF-α عطٛح وبٞؼ ثٝ ٔٙدز اوغیذا٘ی یآ٘ت
 (.33ٌزدد ) دیبثتی وجذ ثبفت در MMP-2 فؼبِیت ٔٙفی

 داد ٘ؾبٖ حبمز پضٚٞؼ یٞب بفتٝیثٝ طٛر خلافٝ 

تٙظیٓ اِتٟبة ٚ  ٞبی ؽبخـ اختلاَ در ثب دیبثت وٝ
ٚ افشایؼ  TNF-α عطٛحٔب٘ٙذ افشایؼ  فیجزٚس وجذی

 ؽٙب ٚرسػ ثبِمٜٛ ٔشایبی ٚ اعت ٕٞزاٜ MMP-2فؼبِیت 
دیبثت، ٕٔىٗ اعت  اس ٘بؽی ػٛارك وجذی وبٞؼ در

 ِیتفؼب ٚ TNF-α عطٛح وبٞؼ در اس طزیك یا تبا٘ذاسٜ
MMP-2 ٘یبس ثٝ ٔطبِؼبت  ِذا .ؽٛد ٔی یٌز یب٘دیٔ وجذی

در خٟت رعیذٖ  ٞب غٓیٔىب٘ ایٗ ثٟتز ثیؾتزی ثزای درن
 ػٛارك وجذی ٘بؽی اس ٔذیزیت در درٔب٘ی اٞذاف ثٝ

 دیبثت اعت.
 قذرداوی ي تطکر

 ایٗ اخزای در وٝ ٕٞىبرا٘ی وّیٝ اس ٚعیّٝ ثذیٗ
 .ٌزدد ٔی لذردا٘ی ٚ تؾىز ٕ٘ٛد٘ذ یبری را ٔب تحمیك
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Abstract 
Background and Objective: liver disease is highly prevalent in type 2 diabetes 

mellitus (T2DM) and exercise training is effective in preventing and treating 

diabetes-induced hepatic injury. Therefore, the aim of this study was to assess 

the effect of chronic swimming exercise on the hepatic matrix metalloproteinase 
2 (MMP-2) activity and tumor necrosis factor-α (TNF-α) level of liver tissue in 

alloxan-induced diabetic rats.  

 

Materials and Methods: In this study, 28 male Wistar rats were randomly 

divided into 4 groups (7 rats per group) of control, diabetes, exercise, and 

diabetes-exercise. Diabetes was induced by alloxan (90 mg/kg, i.p.). The 

animals exercised by swimming training at 5 min to 30 min per day, five days a 

week over 8 weeks. The rats were killed 48 h after the last treatments and liver 

MMP-2 and TNF-α level were evaluated by zymography and  ELISA methods. 

One-way analysis of variance was used for data analysis. 

 

Results: Findings showed that the diabetes significantly increases MMP-2 

activity and TNF-α level in animals (p˂0.05). In addition, 8 weeks swimming 

training were associated with a significant decrease of TNF-α level and MMP-2 

activity in the liver tissue of diabetic rats (p˂0.05).  

 

Conclusion: It seems that regular swimming training can partially prevent 

diabetes-induced liver injury via decreasing MMP-2 activity and TNF-α level in 

diabetic rats. 

 

Keywords: Diabetes mellitus, Matrix metalloproteinase 2, Exercise, Tumor 

necrosis factor-α. 
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