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Abstract 

Background and Objective: The programmed cell death pyroptosis is modulated and 

regulated by inflammatory stimuli and multiple cellular pathways. On the other hand, 

there is an interaction between diabetes as an inflammatory disease and the pyroptosis 

pathway. Therefore, the purpose of the research was to investigate the effect of aerobic 

training along with melatonin consumption on the pyroptosis signaling pathway in the 

liver tissue of streptozotocin-induced type 1 diabetes rats. 

Materials and Methods In this experimental study, 30 eight-week-old male Wistar 

rats weighing 180±20 grams were randomly selected and 24 of them were made 

diabetic by injecting streptozotocin solution to induce type 1 diabetes. Type 1 diabetes 

rats were divided into 4 groups including diabetes control (DC), diabetes melatonin 

(DMel), diabetes aerobic training (DEx), diabetes aerobic training+melatonin 

(DEx+Mel). A healthy control group (HC) was also considered. The aerobic exercise 

program lasted six weeks, five days a week, and each session lasted 60 minutes. 

Variables were measured through Real-Time PCR laboratory method. The data were 

analyzed through one-way analysis of variance and Tukey's post-hoc statistical tests in 

SPSS version 29 software. The significance level was considered P≤0.05. 

Results: A significant decrease in caspase-1 and NLRP3 levels was observed 

following six weeks of aerobic training and melatonin administration (P=0.001). Also 

IL-1β levels showed a significant decrease (P=0.002). 

Conclusion: Reducing these factors can be an important strategy and approach to 

modulate the pyroptosis pathway by reducing inflammation in the liver tissue of 

diabetic subjects. 
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 و NLRP3 ،1-کاسپاز ژن بیان بر ملاتونین مصرف همراه به هوازی تمرین تاثیر

IL-1β بزرگ سفید های موش کبد بافت در پیروپتوزیس مسیر با مرتبط 

 1 نوع دیابتی آزمایشگاهی
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 چکیده
و مسیرهای سلولی متعددی  های التهابی توسط محرکیس ریزی شده سلولی پیروپتوز مرگ برنامه هدف: و مقدمه

؛ یس تعامل وجود داردپیروپتوزو مسیر  دیابت به عنوان یک بیماری التهابیشود. از طرفی بین  تعدیل و تنظیم می
صرف مکمل ملاتونین بر مسیر همراه م بررسی تاثیر هشت هفته تمرین هوازی بهبنابراین هدف از انجام تحقیق 

استرپتوزتوسین  شده توسط القا 1نوع  یدیابت سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  پتوزیس در بافت کبد موشوسیگنالینگ پیر
 باشد. می

 ای هفته هشتنژاد ویستار  سفید بزرگ آزمایشگاهی نرموش سر  03تعداد  ،در این پژوهش تجربی ها: روش و مواد
باا تزریاق محلاو      1ناوع   سار از آنهاا جهات القاای دیابات      02صورت تصاادفی انتاااو و    هبگرم  183±03با وزن 

گاروه شاامل کنتار  دیاابتی      2در  1ناوع   دیاابتی  سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  استروپتوزوتوسین دیابتی شدند. موش
(DC( ملاتونین دیابتی ،)DMel ( تمرین هوازی دیاابتی ،)DEx  ( تمارین هوازیمملاتاونین ،)DEx+Mel  تقسایم )

و  روز در هفتاه  پنج شش هفته،  ( نیز در نظر گرفته شد. برنامه تمرین هوازی شاملHCشدند. یک گروه کنتر  سالم )
هاا   دادهگیری شدند.  اندازه Real-Time PCRآزمایشگاهی  از طریق روش متغیرهادقیقه بود.  03هر جلسه به مدت 

تحلیل شدند.  و تجزیه 02نساه  SPSSافزار  توکی در نرم فه و تعقیبیطر های آماری تحلیل واریانس یک از طریق آزمون
 در نظر گرفته شد. ≥30/3Pسطح معناداری 

به دنبا  شاش هفتاه تمارین هاوازی و مصارف ملاتاونین        NLRP3 و 1-کاسپاز مقادیر در داری معنی کاهش نتایج:
 .(P=330/3)ن داد  داری را نشا کاهش معنی IL-1β. همچنین مقادیر (P=331/3)مشاهده شد 

از طریق کاهش التهاو  روپتوزیپتواند یک راهبرد و رویکرد مهم برای تعدیل مسیر  کاهش این عوامل می گیری: نتیجه
 .  دیابتی باشد های در بافت کبد آزمودنی

 NLRP3ملاتونین، ، دیابت ،1-کاسپازتمرین هوازی،  کلیدی: های واژه

 
 

 02/28/0423 وصول مقاله:
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 همکاران و فلامرزی                                                                             ...            بر ملاتونین مصرف همراه به هوازی تمرین تاثیر

 

 3041 اسفند و بهمن/ دوم و سی دوره/ پزشکی دانشور دوماهنامه

 مقدمه

دیابت شیرین یک بیماری مزمن متابولیک است که با 

شود. دیابت آسیب  لوکز خون مشاص میافزایش سطح گ

ها، عروق خونی و اعصاو  ها، کلیه جدی به قلب، چشم

کند. کبد همچنین یکی از اعضای مرتبط با دیابت  وارد می

است، زیرا نقش مهمی در هموستاز گلوکز دارد. به عنوان 

مثا ، دیابت به طور قابل توجهی با ایجاد و پیشرفت 

 (.1است )های کبد چرو مرتبط  بیماری

ریزی شده سلولی یک فرآیند بیولوژیکی  مرگ برنامه

اساسی است که برای رشد، توسعه و حفظ هموستاز در 

(. شش دسته 0،0موجودات چند سلولی ضروری است )

ریزی شده شامل آپوپتوز،  برنامههای سلولی  از مرگ اصلی

، فروپتوز، اتوفاژی و افروسیتوزیس 1یس، پیروپتوزپتوزنکرو

، شکل یس(. در این میان، پیروپتوز2شود ) ل میرا شام

که توسط  باشد می جدیدی از مرگ سلولی التهابی

عنوان یک  به یسپیروپتوزگردد.  میهای التهابی آغاز  محرک

های آن  حوزه حیاتی مطالعه پدیدار شده است، اما مکانیسم

تر است  طور کامل شناخته نشده و نیازمند بررسی دقیق به

(0.) 

التهابی مشاص  های پیش با ترشح سایتوکین یستوزپیروپ

های  که برای پاسخ ایمنی ذاتی در برابر محرک گردد می

به  یس(. پیروپتوز0،7عفونی یکپارچه هستند ) عفونی و غیر

 برایعنوان یک جزء اساسی از سیستم ایمنی ذاتی، 

زا و  های بیماری محافظت از بدن در برابر میکروارگانیسم

و  1-کاسپاز کردن زای خارجی از طریق فعا  عوامل استرس

-ILو  IL-1βهای التهابی مانند  انتشار متعاقب سایتوکین

های التهابی  (. علاوه بر این، وزیکو 8) شود شناخته می 18

د و ارتباط بین ندار یسنقش مهمی در روند پیروپتوز

کند. فعا  شدن  ها را تسهیل می سیستم ایمنی و سلو 

هابی در شرایط پاتولوژیک ماتلفی از جمله های الت وزیکو 

بیماری کبد چرو متابولیک، فیبروز کبدی، نقرس، بیماری 

                                                                 
1
 Pyroptosis 

قلبی، دیابت و بیماری آلزایمر نقش دارد که بر لزوم تنظیم 

 (.11-2کند ) دقیق تاکید می

بافتی مانند  هاییک پاسخ التهابی در پاسخ به آسیب

ه پیرین خانواده دهد. پروتئین دامن های کبدی رخ می آسیب

های  حاوی دامنه 0(NLRP3) 0شبه حاوی  NODگیرنده 

NACHTشدهتکرار نیاز لوس ی، غن (LRR)0 نیریپ و 

(PYD)2  یک کمپلکس پروتئینی ماکرومولکولی با تنظیم

کردن  کند و با فعا  دقیق است که آسیب را حس می

(. 10کند ) پاسخ التهابی را تحریک و تقویت می 1-کاسپاز

-pro-ILالتهابی، مانند  های پیش و برش سایتوکین شکافت

1β  وpro-IL-18 به اشکا  بالغ آنها منجر به القای مرگ ،

شود. نشان داده شده است که  سلولی التهابی )پیروپتوز( می

های فعالیت  و مسدودکننده NLRP3های التهاو  مهارکننده

IL-1β  وIL-18  باعث کاهش آسیب به بافت و بهبود

اکنون  (.10،12شوند ) و حفظ عملکرد اندام میالتهاو 

به شدت در پاتوژنز و  NLRP3مشهود است که التهاو 

های  پیشرفت دیابت نقش دارد. با این حا ، مکانیسم

هنوز مشاص  NLRP3سازی التهاو  مولکولی برای فعا 

نشده است. در تحقیقی نشان داده شد که دیابت به عنوان 

و  IL-1β ،التهابی NLRP3شار یک بیماری التهابی با انت

IL-18 کند. همچنین این محققان گزارش  را تعدیل می

های ورزشی یک روش پیشگیرانه و درمانی  کردند مداخله

موثر برای کاهش عوارض دیابت از طریق تعدیل التهاو 

NLRP3 ( 10است .)در تحقیقی  در این راستا

 ( به0301و همکاران ) Dingسیستماتیک و متاآنالیز 

ورزشی منظم بر التهاو و مسیر   بررسی تاثیر فعالیت

سازی التهابی پرداختند. نتایج نشان داد که  سیگنالینگ فعا 

توجهی سطوح  تواند به طور قابل منظم می یورزشتمرینات 

IL-1β  وIL-18  را کاهش دهد. همچنین نشان دادند که

تمرین هوازی موثرترین روش تمرینی است و شدت کم تا 
                                                                 
2
 NOD-Like Receptor Family Pyrin Domain 

Containing 3 
3
 A Leucine-Rich Repeat 

4
 Pyrin Domain  
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و شدت ترکیبی در مقایسه با شدت بالا برای ط متوس

موثرتر است. این محققان بیان  IL-18و  IL-1βکاهش 

های کلیدی درگیر در  کردند تأثیر ورزش منظم بر مولکو 

و  NLRP3 ،ASCسازی التهاو از جمله  سیگنالینگ فعا 

مورد مطالعه قرار نگرفته است و نیاز به بررسی  1-کاسپاز

دهد که ورزش منظم  ها نشان می ین یافتهبیشتر دارد. ا

های التهابی مرتبط  تواند به طور موثری سطح سایتوکین می

 (.10سازی التهاو را کاهش دهد ) با فعا 

ملاتونین یک ماده مصنوعی مبتنی بر گروه متوکسی است 

که عمدتاً در شب در شرایط نور/تاریکی طبیعی توسط غده 

اکسیدان  لاتونین یک آنتیشود. م صنوبری سنتز و ترشح می

های بیولوژیکی ماتلف است  شده با فعالیت طبیعی شناخته

(. ملاتونین اثرات متعددی از جمله تنظیم 17)

روزی و ایمنی دارد. از دیگر عملکردها تاثیر بر  شبانه ریتم

خواو، تاخیر در پیری از طریق اثرات ضد اکسیداسیون، 

در برابر میتوکندری  آپوپتوز، فیبروز و اتوفاژی و محافظت

و استرس شبکه آندوپلاسمی ار عملکردهای مهم ملاتونین 

تواند مسیرهای مولکولی  (. ملاتونین می18باشد ) می

ماتلفی از جمله التهاو، تکثیر، آپوپتوز، متاستاز و اتوفاژی 

را تحت شرایط ماتلف پاتوفیزیولوژیکی تنظیم کند. 

بر آسیب کبدی ناشی ملاتونین دارای اثرات محافظتی در برا

(. ملاتونین با مهار انتشار 17از داروها و مواد سمی است )

-IL-1β ،IL-18 ،TNFهای التهابی، از جمله  سایتوکین

α پروتئین واکنشی ،C ،NRF2  وIL-1α فعالیت ،

(. همچنین نشان داده شده 12کند ) التهابی را اعما  می ضد

از طریق  را NLRP3 ملاتونین فعالیت التهابیاست که 

 دهد مسیرهای ماتلف سیگنالینگ درون سلولی کاهش می

(03.) 

منجر  یالتهاو مزمن و استرس سلول لیاغلب به دل ابتید

بهبود  یبرا یهواز تمریناتشود.  یم یبه عوارض کبد

که  یشناخته شده است، در حال کیمتابول یسلامت کل

 ؛است یدانیاکس یو آنت یالتهاب خواص ضد یدارا نیملاتون

و مکمل  یهواز تمرین یبیاثرات ترک یبا بررس بنابراین

آیا است که  نیمطالعه کشف ا نیامحققان هدف  ن،یملاتون

 نگیگنالیس ریمس توانند یم مداخلات نیا و چگونه

و  یهواز آیا انجام تمرین کنند و لیپیروپتوزیس را تعد

مانند  یالتهاب ینشانگرها تواند مصرف مکمل ملاتونین می

کنند؛  تنظیمرا در کبد  NLRP3 ،IL-1β، 1-کاسپاز

بررسی تاثیر هشت هفته بنابراین هدف انجام تحقیق حاضر 

هوازی به همراه مصرف مکمل ملاتونین بر مسیر  تمرین

سفید های  سیگنالینگ پیروپتوزیس در بافت کبد موش

 شده توسطالقا 1نوع  ینر دیابت بزرگ آزمایشگاهی

 باشد. استرپتوزتوسین می

 
 ها روش و دموا

پژوهش حاضر از نوع تجربی بود. جهت اجرای این تحقیق 
نر نژاد  سفید بزرگ آزمایشگاهی  موشسر  03در ابتدا 

ای از دانشکده علوم  ویستار با سن تقریبی هشت هفته
دامپزشکی دانشگاه شهید چمران اهواز خریداری و به محل 

ا  آزمایشگاه فیزیولوژی ورزش این واحد دانشگاهی انتق
مورد آزمایش  سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  موشداده شد. 

کربنات شفاف به  های پلی در طی مراحل پژوهش در قفس
 راد متر ساخت شرکت رازی سانتی 03×10×10ابعاد طو  

ساعت، دمای محیطی  10:10چرخه روشنایی به تاریکی  با
 و درصد 00±0رطوبت هوای  ،درجه سانتی گراد 0±00

ی مناسب نگهداری شدند. در تمام مدت  یههمچنین با تهو
اخلاقی با حیوانات  رعایت موازینپژوهش اصل اصو  و 
های کمیته ملی اخلاق در تحقیقات  بر اساس دستورالعمل
با شماره کد اخلاق  زیست پزشکی

IR.SSRC.REC.1403.037   .غذای انجام شد
این پژوهش، تولید  سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  موش

و حاوی مواد پروتئین  کرج ک دام بهپرورشرکت خورا
بود که بر  خام، چربی خام، فیبر خام، خاکستر، مواد معدنی

بار با ترازوی استاندارد ویژه   کشی هر روز یک اساس وزن
گرم  133گرم به ازای هر  13ی طبیعی  و با توجه به جیره

وزن بدن در روز در هر قفس قرار داده شد. در تمام مراحل 
صورت آزاد در بطری  آو مورد نیاز حیوان به پژوهش، 

لیتری ویژه حیوانات آزمایشگاهی در اختیار آنها  میلی 033
 قرار گرفت.
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 مرحله آشناسازی

با مدت زمان یک هفته  سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  موش
های  موشبا محیط آزمایشگاه سازگار شدند. سپس تمامی 

 13-10به مدت روز در هفته  پنج سفید بزرگ آزمایشگاهی
متر در دقیقه بر روی نوارگردان  0-13دقیقه و با سرعت 

دویدند و با نوارگردان و چگونگی دویدن بر آن آشنا  
که قابلیت  سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  شدند. موش

پذیری نداشتند، مشاص و از تحقیق کنار گذاشته  تمرین
 شدند.

 1نوع  روش القای دیابت

  سر موش 03سر از  02ناسازی، پس از اتمام پروتکل آش
جهت القای دیابت به صورت  سفید بزرگ آزمایشگاهی

ساعت محرومیت از  10تصادفی انتااو شدند. پس از 
            ( STZغذا، محلو  استروپتوزوتوسین )

(Sigma, St. Louis, MO با دوز )گرم به ازای  میلی 00
با  M 30/3شده در بافر سیترات  هر کیلوگرم وزن بدن حل

0/2pH:  ( جهت 01به صورت درون صفاقی تزریق شد .)
 28تزریق درون صفاقی از سرنگ انسولین استفاده گردید. 

ساعت پس از تزریق، با ایجاد یک جراحت کوچک توسط 
لانست بر روی ورید دم، یک قطره خون بر روی نوار 

 شد و نوار توسط دستگاه گلوکومترگلوکومتری قرار داده 
(Glucotrend 2اندازه )گیری و  ، شرکت روشه آلمان

ها  که قند خون آن سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  موش
در نظر  1نوع  عنوان دیابتی باشد به mg/dl003بالاتر از 
. برای اطمینان از عدم بازگشت قند (01،00) گرفته شد

خون در اوایل هر هفته تا پایان پروتکل تمرین و تزریق 
 سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  خون موشملاتونین، نیز قند 

که  سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  گیری شد و موش اندازه
بود  1نوع  به هر دلیلی قند خون آنها کمتر از آستانه دیابت

سفید بزرگ های  (. به موش00از تحقیق خارج شدند )
سر( شامل گروه سالم کنتر  نیز  0غیردیابتی ) آزمایشگاهی

به صورت  pH:0/2با  M 30/3 راتمعاد  حجمی بافر سیت
 شد. درون صفاقی تزریق 

دیابتی به طور تصادفی  سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  موش
( کنتر  دیابتی 1سر شامل ) ششهر گروه و گروه  چهاردر 
(DC( ،)0( ملاتونین دیابتی )DMel( ،)0 تمرین هوازی )

هوازیمملاتونین  ( تمرینDEx( ،)2دیابتی )
(Dex+Melتقسیم ) ( شدند. یک گروه کنتر  سالمHC )

نیز در نظر  سفید بزرگ آزمایشگاهی  موشسر  شششامل 
 گرفته شد.

 پروتکل تمرین هوازی

گیری حداکثر سرعت  آزمون اندازهشدت تمرین بر اساس 
گیری سرعت تمرین  در ابتدا جهت اندازه سنجیده شد.

سر و  چهارهای گروه تمرینی از یک گروه پایلوت ) رت
( که یک هفته از برنامه تمرین اصلی 1نوع  به دیابت مبتلا

گیری حداکثر  ، استفاده شد. آزمون اندازهبودندجلوتر 
دقیقه  سهمتر در دقیقه شروع و هر  پنجسرعت با سرعت 
ها به  تا رت یافتمتر در دقیقه افزایش  پنجسرعت تردمیل 

ها به انتهای تردمیل( برسند.  خستگی )چسبیدن موش
عنوان  ، بهرسیدندها به خستگی  در آن رتسرعتی که 

 .(00) حداکثر سرعت در نظر گرفته شد
برنامه اصلی تمرین با استفاده از دستگاه تردمیل ماصوص 

هفته بود. در  ششروز در هفته و به مدت  پنجحیوانات 
متر بر دقیقه  13 سرعت ادامه هفته او  تمرین اصلی با

شد. از هفته دوم  شروع (درصد حداکثر سرعت 23)معاد  
 00تا  03متر بر دقیقه )معاد   10تا 12سرعت  تا چهارم به

سرعت  و از هفته پنجم تا هشتم به (درصد حداکثر سرعت
( درصد حداکثر سرعت 03متر بر دقیقه )معاد   18تا  17

تمام جلسات تمرین در رسید.  بر اساس حداکثر سرعت
عصر  18تا  10پایان سیکل خواو حیوانات و بین ساعت 

زمان انجام تمرین بین ساعت  (.02( )1برگزار شد )جدو  
 هر روز انجام شد. 10تا   8
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 (42) . پروتکل تمرین هوازی6جدول 

 مراحل تمرین

 مؤلفه تمرین

 سرد کردن بدنه اصلی تمرین گرم کردن

 7با سرعت  شدت تمرین

 متر در دقیقه

و هفته پنجم  هفته چهارم هفته سوم دوم هفته  هفته او 

 ششم

 7کاهش پلکانی تا به 

 متر بر دقیقه

متر در  13با سرعت 

 دقیقه

 10-12با سرعت  متر در 13با سرعت 

 متر در دقیقه

 10-12با سرعت 

 متر در دقیقه

-17با سرعت 

 متر در دقیقه 18

 

 

 دقیقه 03 دقیقه 03 دقیقه 03 دقیقه 03 دقیقه 13 دقیقه 0 مدت تمرین دقیقه 0

 

 مصرف ملاتونین

، همراه با شروع پروتکل 1نوع  دو هفته پس از القای دیابت
 سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  تمرین هوازی، به موش

( و تمرین DMelملاتونین دیابتی )های  گروه
 13، ماده ملاتونین )(Dex+Melهوازیمملاتونین )

از شرکت سیگما  گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( میلی
حل شده -به صورت درون صفاقی  آلدریچ ساخت آمریکا
 ششبه طور روزانه و به مدت  -در سالین حاوی اتانو 

 (.00هفته تزریق گردید )
 برداری روش بافت

گونه برنامه  کنتر  هیچ  در مدت اجرای پروتکل، گروه
های  و در شرایط آزمایشگاهی در قفس تمرینی نداشتند

سفید های  . همچنین موششدند نگهداری میکربنات  پلی
گونه درمانی با  هیچ 1نوع  دیابتی بزرگ آزمایشگاهی

انسولین را در طو  دوره پژوهش نداشتند. برای از بین 
کنتر  مانند   بردن آثار حاد تمرین متغیرهای غیرقابل 

 28ها در زمان اجرای برنامه تمرینی،  استرس آزمودنی
سفید بزرگ های  تمرین، موش ساعت پس از آخرین جلسه

با رعایت اصو  اخلاقی و با تزریق درون  آزمایشگاهی
گرم بر کیلوگرم  میلی 03تا  03صفاقی ترکیبی از کتامین )
گرم بر کیلوگرم وزن  میلی 0تا  0وزن بدن( و زایلازین )

های  از بدن موش بافت کبدهوش شدند. سپس  بدن( بی
سپس بلافاصله برای  گرفته شد و سفید بزرگ آزمایشگاهی

 فریز شد. -83های بعدی با دمای  سنجش
 Real-Time PCRآزمایشگاهی روش 

هر در  IL-1βو  NLRP3 ،1-کاسپاز برای بررسی بیان ژن
 Real-Timeآزمایشگاهی  ها با تکنیک بررسی بافت گروه

PCR جدو   استفاده شد. ابتدا طراحی پرایمر انجام شد(
 cDNA ا استاراج و بهه کل از بافت RNA و سپس (0

شده و از  تکثیر PCR به روش cDNA تبدیل گردید. سپس
 .های ذکر شده مورد بررسی قرار گرفت نظر بیان ژن

 :باشد مرحله اساسی می 2این تکنیک دارای 

1. RNA  آوری شده در هر  کل از سلو  های جمع
 .گروه استاراج گردید

 برداری معکوس به با استفاده از آنزیم کپی .0

cDNA تبدیل شد. 

0. cDNA  حاصل جهت حذف DNA  ژنومی با
 .تیمار شد DNase I آنزیم

تکثیر  Real-Time PCRآزمایشگاهی  روش به .2
 .گردید

 
 IL-1βو  NLRP3 ،Caspase-1 ،IL-18. توالی پرایمرهای 4جدول 

 ژن توالی پرایمر نقطه ذوو سیکل
40 84 Fwd: TGTACTAGGCAAGGTTAGTGG NLRP3 

Rev: GAGTGGATAGGTTTGCTGG 
30 82 Fwd: TGACAAGATCCTGAGGGCAA Caspase-1 

Rev: CCAGGTAGCAGTCTTCATTACA 
30 84 Fwd: TGTGACTGGTGGGATGATGA IL-1β 

Rev: GTTCTGTCTATTGAGGTGGAGA 
30 80 Fwd: GGATAGTGAGAGCAAGAGAGAGG GAPDH 

Rev: ATGGTATTGGAGAGAAGGGAGGG 
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 تحلیل آماری  و  تجزیه

 1ویلک ها از طریق آزمون آماری شاپیرو نرما  بودن داده
ها، متغیرهای  بررسی شد. با توجه به نرما  بودن داده

های آماری تحلیل واریانس  تحقیق حاضر از طریق آزمون
تجزیه و تحلیل شدند. بررسی  0و تعقیبی توکی 0طرفه یک
و  02نساه  SPSSهای  افزار رمها، با استفاده از ن داده

انجام گرفت. سطح  0/0/13  پد پریسم نساه گراف
افزار  در نرم 1در نظر گرفته شد. شکل  ≥30/3Pمعناداری 

 طراحی شد.  0302ایندیزاین نساه 
 

 

 

 . نمای شماتیک مراحل انجام پژوهش6شکل 

                                                                 
1
 Shapiro-Wilk 

2
 one-way ANOVA 

3
 Tukey Post Hoc 42 
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 نتایج

 .گزارش شده است 0در جدو   IL-1β و NLRP3، 1-یانس متغیرهای کاسپازآماری توصیفی و نتایج تحلیل وار
 

 IL-1βو  NLRP3، 6-متغیرهای کاسپاز. نتایج توصیفی و تحلیل واریانس 3جدول 

 داری سطح معنی Fمقدار  انحراف استاندارد میانگین ها گروه متغیر
 

 1-کاسپاز
HC 03/3 32/3  

00/00 
 
331/3 DC 30/1 37/3 

DMel 00/3 10/3 
DEx 20/3 30/3 

DEx+Mel 23/3 38/3 
 
 

NLRP3 

HC 00/3 31/3  
22/01 

 
331/3 DC 31/1 17/3 

DMel 03/3 30/3 
DEx 00/3 30/3 

DEx+Mel 71/3 30/3 
 
 

IL-1β 

HC 10/0 12/3  
20/8 

 
330/3 DC 00/0 00/3 

DMel 03/0 08/3 
DEx 00/0 07/3 

DEx+Mel 27/1 21/3 

 

طرفه نشان داد تفاوت  نتایج آزمون آنالیز واریانس یک
( F=00/00و  P=331/3) 1-داری در مقادیر کاسپاز معنی

(. نتایج آزمون تعقیبی 1نمودار ، 0)جدو   وجود دارد
 DCهای  بین گروه 1-توکی نشان داد مقادیر کاسپاز

(331/3=P و )DMel (31/3=P نسبت به گروه )HC  تفاوت
(. با این وجود تفاوت 1داری وجود دارد )نمودار  معنی
 DEx+Mel( و 27/3=P) DExهای  داری بین گروه معنی

(00/3=P نسبت به گروه )HC  (. از 1مشاهده نشد )نمودار
 DMel (331/3=P ،)DExهای  طرفی دیگر بین گروه

(331/3=P و )DEx+Mel (331/3=Pنسب ) ت به گروهDC 
(. در مقابل بین 1داری مشاهده شد )نمودار  تفاوت معنی

( نسبت 32/3=P) DEx+Mel( و 12/3=P) DExهای  گروه
(. 1داری مشاهده نشد )نمودار  تفاوت معنی DMelبه گروه 

تفاوت  DEx+Melو  DExهای  همچنین بین گروه

 (.1( )نمودار P=22/3داری وجود نداشت ) معنی
  نساه پریسم پد گراف  افزار نرم طریق از 0 و 1 نمودارهای

 .شد طراحی 0/0/13
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 6-. میانگین و انحراف استاندارد مقادیر کاسپاز6نمودار 

دار بین  دهنده تفاوت معنی * نشان) ((DEx+Mel(، تمرین هوازی+ملاتونین )DEx(، تمرین هوازی دیابتی )DMel(، ملاتونین دیابتی )DC(، کنترل دیابتی )HCکنترل سالم ))

 (20/2ها در سطح  گروه جفت

 
و  NLRP3 (331/3=Pداری در مقادیر  همچنین تفاوت معنی

22/01=F (. نتایج آزمون 0نمودار ، 0)جدو  ( مشاهده شد
 DCهای  بین گروه NLRP3تعقیبی توکی نشان داد مقادیر 

(331/3=P ،)DMel (30/3=P ،)DEx (331/3=P و )
DEx+Mel (331/3=P نسبت به گروه )HC  تفاوت

های  (. همچنین بین گروه0داری وجود دارد )نمودار  معنی
DMel (331/3=P ،)DEx (331/3=P و )DEx+Mel 

(332/3=P نسبت به گروه )DC داری مشاهده  تفاوت معنی
( و 08/3=P) DExهای  (. در مقابل بین گروه0شد )نمودار 

DEx+Mel (32/3=Pنسبت به گر ) وهDMel  تفاوت
های  (. همچنین بین گروه0داری مشاهده نشد )نمودار  معنی
DEx  وDEx+Mel داری وجود نداشت  تفاوت معنی

(20/3=P 0( )نمودار.) 
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 NLRP3. میانگین و انحراف استاندارد مقادیر 4نمودار 

دار بین  دهنده تفاوت معنی )* نشان ((DEx+Mel(، تمرین هوازی+ملاتونین )DExدیابتی ) (، تمرین هوازیDMel(، ملاتونین دیابتی )DC(، کنترل دیابتی )HCکنترل سالم ))

 (20/2ها در سطح  گروه جفت

 
و  IL-1β (330/3=Pداری در مقادیر  همچنین تفاوت معنی

20/8=F (. نتایج آزمون 0نمودار ، 0)جدو  ( مشاهده شد
 DC  بین گروه IL-1βتعقیبی توکی نشان داد مقادیر 

(331/3=P نسبت به گروه )HC داری وجود  تفاوت معنی
داری بین  (. با این وجود تفاوت معنی0دارد )نمودار 

 DEx+Mel( و 07/3=P) DMel (22/3=P ،)DExهای  گروه
(00/3=P نسبت به گروه )HC  (. از 0مشاهده نشد )نمودار

 DMel (32/3=P ،)DExهای  طرفی دیگر بین گروه
(332/3=P و )DEx+Mel (330/3=P نسبت به گروه )DC 

(. در مقابل بین 0داری مشاهده شد )نمودار  تفاوت معنی
( نسبت 00/3=P) DEx+Mel( و 00/3=P) DExهای  گروه

(. 0داری مشاهده نشد )نمودار  تفاوت معنی DMelبه گروه 
تفاوت  DEx+Melو  DExهای  همچنین بین گروه

 (.0( )نمودار P=22/3داری وجود نداشت ) معنی
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 IL-1β. میانگین و انحراف استاندارد مقادیر 3نمودار 

دار بین  دهنده تفاوت معنی )* نشان ((Dex+Mel(، تمرین هوازی+ملاتونین )DEx(، تمرین هوازی دیابتی )DMel(، ملاتونین دیابتی )DC(، کنترل دیابتی )HCکنترل سالم ))

 (20/2ها در سطح  گروه جفت

 

 بحث
هدف بررسی تاثیر هشت هفته تمرین هوازی این تحقیق با 

به همراه مصرف مکمل ملاتونین بر مسیر سیگنالینگ 
سفید بزرگ های  پیروپتوزیس در بافت کبد موش

ناشی از القای استرپتوزتوسین انجام  ینر دیابت آزمایشگاهی
 را IL-1βو  NLRP3 ،1-کاسپاز مقادیر کاهششد. نتایج 
 نشان داد.

از مرگ  یا شده ییزه شناساشکل تا ،پیروپتوزیس
خود را از  است که همراه با التهاو یشده سلول یزیر برنامه
رابطه  یبررس کند. یم زیمتما یاشکا  مرگ سلول ریسا

در خطر  یها گنا یسو  پیروپتوزیس و التهاو نیمتقابل ب
 تواند یک رویکرد و راهبرد مهم برای سلامت بافت کبد می

. (0،00)های ورزشی باشد  ینی از طریق تمرکبد یها سلو 
ی کیولوژیزیو پاتوف یمولکول یها سمیبر مکان ژهیتمرکز و

ی مهم است و نشان داده شده است اختلالات ماتلف کبد

    ی دیگر مانندترشح و عوامل 1-کاسپاز یساز فعا  که
IL-1β، IL-18  وNLRP3 التهاو وتواند برای  می 
 یدرمان یهاامدیپ کبد در بافتپیروپتوزیس  مسیرهای

 .(07،08)کند  برجسته  ندهیآ های یبررس یبرا را ای بالقوه
( نشان 0301و همکاران ) Yangتحقیقی این راستا در در 

به دنبا   NLRP3و  1-، کاسپازIL-1βدادند که محتوای 
های سفید بزرگ آزمایشگاهی  در موشانجام تمرین هوازی 

تمرین  یابد. کاهش میی الکل ریغ تیاستئاتوهپاتمبتلا به 
جلسه، مدت زمان هر  0هفته، هر هفته  8هوازی به مدت 

درصد حداکثر اکسیژن  70دقیقه با شدت  03جلسه 
این محققان نشان دادند که  مصرفی روی تردمیل انجام شد.

 NLRP3سازی التهاو  بر فعا  تمرین ورزشیاثر مهاری 
 شود استئاتوهپاتیت غیرالکلی می  منجر به بهبود بیماری

و  Ding مروری سیتماتیک همچنین در تحقیقی (.02)
( نشان دادند که تمرین هوازی موثرترین 0301همکاران )
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است و شدت کم  برای کاهش عوامل التهابی روش تمرینی
و شدت ترکیبی در مقایسه با شدت بالا برای تا متوسط 
که  ندنشان دادهمچنین موثرتر است.  IL-1βکاهش 
توجهی سطوح  تواند به طور قابل میمنظم  یورزشتمرین 
IL-1β  را کاهش دهد. این محققان بیان کردند تأثیر

های کلیدی درگیر در  منظم بر مولکو  یورزشتمرینات 
و  NLRP3 ،ASCسازی التهاو از جمله  سیگنالینگ فعا 

مورد مطالعه قرار نگرفته است و نیاز به بررسی  1-کاسپاز
 یورزشتمرینات دهد که  ن میها نشا بیشتر دارد. این یافته

های التهابی  تواند به طور موثری سطح سایتوکین منظم می
نتایج  (.10سازی التهاو را کاهش دهد ) مرتبط با فعا 

، و همکاران Dingو همچنین  و همکاران Yangتحقیق 
باشد.  در مقایسه با نتایج تحقیقات حاضر در یک راستا می

با نتایج تحقیق حاضر ما های گزارش شده همراه  در تحقیق
، IL-1βشاهد کاهش میزان و محتوای عوامل التهابی یعنی 

 به دنبا  انجام تمرین هوازی NLRP3و  1-کاسپاز
-ILهستیم. شایان ذکر است که در تحقیق حاضر میزان 

1βو  1-، کاسپازNLRP3  در گروه تمرین نسبت به گروه
توان  می توجهی یافته است، اما کنتر  دیابتی کاهش قابل

گفت که همچنان نسبت به گروه کنتر  سالم در سطح 
توان به بیمار بودن  بالایی قرار دارد. این افزایش را می

ها تحقیق حاضر که مبتلا به دیابت بودند نسبت  آزمودنی
-، کاسپازIL-18و  IL-1βداد. با این وجود کاهش میزان 

های تمرینی و مصرف ملاتونین  در گروه NLRP3و  1
( 0301و همکاران ) SUNراستا با تحقیق مروری  هم
دیابت به عنوان یک بیماری التهابی باشد که نشان دادند   می

(. 10) کند را تعدیل می IL-1βالتهابی  NLRP3با انتشار 
در تحقیق حاضر ما مشاهده کردیم که ترکیب انجام تمرین 
هوازی به مدت شش هفته همراه با مصرف ملاتونین 

سبت به انجام تمرین هوازی یا مصرف ملاتونین تواند ن می
با توجه به نتایج به تنهایی کاهش بیشتری را اعما  کند. 

( 10،10،02های گزارش شده ) تحقیق حاضر و نتایج تحقیق
یا انجام  که مصرف ملاتونین توان نتیجه گرفت می

های هوازی به ویژه تمرینات ورزشی با شدت  تمرین
التهابی برای   عواملو ض دیابت برای کنتر  عوار متوسط

مفید و  بافت کبد در بیماران دیابتی یک رویکرد درمانی

و ترکیب مصرف ملاتونین و تمرین هوازی  باشد موثر می
 تواند اثرات سودمندی بیشتری داشته باشد. می

( به بررسی 0300و همکاران ) Zhang دیگر در تحقیقی
راه با هم NLRP3تاثیر تمرین ورزشی مقاومتی بر 

 های شناسی بافت کبد آزمودنی مقاومت به انسولین و آسیب
ماه،  0تمرین مقاومتی به مدت  دیابتی پرداختند. پیش انسانی

ها با باند الاستیک با شدت  پنج بار در هفته بود و آزمودنی
 درصد حداکثر ضربان قلب تمرین را انجام دادند. 73تا  03

-و فعالیت التهابی کاسپازمقاومت به انسولین، آسیب کبدی 
1 ،NLRP3  وIL-1β دیابتی بیشتر از گروه  در افراد پیش

ماهه این  0کنتر  طبیعی بود. با این حا ، مداخله ورزشی 
روند را خنثی کرد، حساسیت به انسولین را به طور 

توجهی بهبود باشید، آسیب کبدی را کاهش داد و از  قابل
-ILو  NLRP3، 1-زشدن بیش از حد التهاو کاسپا فعا 

1β دیابتی جلوگیری کرد. علاوه بر این،  در افراد پیش
همبستگی مثبت بین مقاومت به انسولین، آسیب شناسی 

نیز یافت  IL-1βو  NLRP3، 1-کبد و التهاو کاسپاز
شد. این محققان بر اساس نتایج خود گزارش کردند که 
تمرین ورزشی یک استراتژی موثر برای کاهش مقاومت به 

دیابتی است که  انسولین و آسیب کبدی در افراد پیش
-ILو  NLRP3، 1-احتمالاً با مهار فعالیت التهابی کاسپاز

1β ( 03مرتبط است.)  با وجود تفاوت در توع تمرین که
و  Zhangدر تحقیق حاضر تمرین هوازی و در تحقیق 

-ILو  NLRP3، 1-کاسپازمقاومتی بود، میزان  همکاران

1β قیق کاهش را نشان داد. نتایج تحقیق در هر دو تح
های  دهد تمرین نشان می و همکاران Zhangحاضر و 
تواند در بهبود عوامل التهابی بسیار کارآمد و  ورزشی می

های ورزشی بر  توان به تمرین تاثیرگذار باشند؛ بنابراین می
های کم  ها، شدت اساس نوع، مدت زمان جلسات و دوره

یک مرینات ورزشی به عنوان تا زیاد و دیگر اصو  ت
در کمک به روند درمان برای  موثر راهبرد مهم و

 های دیابتی نگاه کرد.  آزمودنی
و همکاران  Yu در تحقیقیدر ارتباط با مصرف ملاتونین، 

توجهی  نشان داد که درمان ملاتونین به طور قابل (0301)
باعث کاهش گلوکز خون، انسولین سرم، وزن بدن، وزن 

های کبدی در  با کبد، لیپیدهای سرم و آنزیممرتبط 
نتایج تحقیق شود.  می سفید بزرگ آزمایشگاهیهای  موش
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های بیماری کبد چرو  ملاتونین فنوتیپآنها نشان داد که 
از جمله تجمع چربی، استئاتوهپاتیت، فیبروز و  را الکلی غیر

همچنین مشاهده  .دهد کاهش میسطوح استرس اکسیداتیو 
سرم را  IL-1βتوجهی غلظت  ن به طور قابلملاتونی شد

نشان داده شد که سطوح  در این مقاله. دهد میکاهش 
NLRP3 های کبد  تواند توسط ملاتونین در بافت نیز می

نیز  NLRP3سازی التهاو از طریق  معکوس شود. فعا 
، NLRP3شده  های تنظیم سرکوو شد، که توسط پروتئین

ین محققان بیان کردند مشهود بود. ا IL-1β و 1-کاسپاز
های  موشتواند با بهبود استئاتوز کبدی در  ملاتونین می

در برابر بیماری کبد چرو غیر  سفید بزرگ آزمایشگاهی
تواند با تنظیم  الکلی محافظت کند و این عمل می

در تحقیق  (.01مرتبط باشد ) NLRP3سازی التهاو  فعا 
رت تنها حاضر نشان داده شد که مصرف ملاتونین به صو

یا ترکیب با تمرین ورزشی هوازی منجر به کاهش میزان 
NLRP3و 1-، کاسپاز IL-1β   نسبت به گروه کنتر

شود. این کاهش در گروه ترکیب ملاتونین با تمرین  می
تر بود. با توجه به نتایج دو  ورزشی هوازی قابل ملاحظه

تواند اشاره کرد که مصرف ملاتونین برای کنتر   تحقیق می
ارض دیابت مانند بهبود مقاومت به انسولین، تنظیم عو

التهابی برای بافت کبد در   کلوگز خون و تعدیل عوامل
تواند یک رویکرد درمانی باشد  بیماران دیابتی می

(. البته شایان ذکر است که ترکیب مصرف 10،10،01)
تواند نتایج  مکمل ملاتونین همراه با تمرینات ورزشی می

-Abouدهد. در این راستا در تحقیقی  موثرتری را نشان

Elnour ( 0317و همکاران) ایورزش شنا و/ ریتأث یبررس 
سفید بزرگ های  موشبر عملکرد کبد  نیملاتون زیتجو

 ای. ورزش شنا و/پرداختند با سندروم متابولیک آزمایشگاهی
ها از طریق بهبود  عملکرد کبد رتبهبود  منجر به نیملاتون

شد و این محققان بیان  اکسیدانی نتیهای آ مقادیر شاخص
 نیملاتون زیشنا و تجو زشور نیهر دو تمرکردند که 

سندرم از  یریشگیپ یبرا دیجد یاستراتژ کیممکن است 
 Abou-Elnourنتایج تحقیق  .(00) ارائه دهند متابولیک

دهد ترکیب مصرف ملاتونین و  و همکاران نشان می
تواند  های ورزشی نسبت به هر کدام به تنهایی می تمرین
راد با مشکلات سندرم متابولیک از جمله دیابت برای اف

 مفید باشد و این در راستای نتایج تحقیق حاضر است.

در  دیاست که با یها تیمحدود یارائه شده دارا قیتحق
 نیای هواز نیبرنامه تمر نظر گرفته شود. مدت زمان

است  ممکنبود )شش هفته(، که  مدت کوتاه مطالعه نسبتاً
و مصرف  یهواز نیمدت تمر یطولانبه طور کامل اثرات 

 نیا همچنیننشان ندهد.  یسروپتوزیپ ریرا بر مس نیملاتون
مصرف  تیسم ایبالقوه  یمطالعه عوارض جانب

ه است که پیشنهاد نکرد یرا بررس نیمدت ملاتون یطولان
 از طرفی. شود محققان دیگر این امر را در نظر بگیرند می
تمرکز کرد، بدون در نظر  بافت کبد یمطالعه تنها بر رو نیا

 ابتید ریکه ممکن است تحت تاث ییها اماند ریگرفتن سا
در نهایت . رندیو مداخلات مورد استفاده قرار گ 1نوع 

ملکولی  شود محققان دیگر مسیرهای سلولی پیشنهاد می
یس و دیگر عوامل مهم را روپتوزیپمرتبط و متقاطع با مسیر 

  در نظر بگیرند.به دنبا  تمرینات ورزشی متفاوت 
 

 گیری نتیجه
نتایج تحقیق حاضر به دنبا  انجام هشت هفته تمرین 

سفید های  در بافت کبد موشملاتونین هوازی و مصرف 
 ،1-کاسپاز مقادیر کاهشدیابتی  بزرگ آزمایشگاهی

NLRP3  وIL-1β تواند  کاهش این عوامل می نشان داد. را
 پیروپتوزیس یک راهبرد و رویکرد مهم برای تعدیل مسیر

سفید بزرگ های  موشاز طریق کاهش التهاو در بافت کبد 
نتایج تحقیق حاضر نشان داد که دیابتی باشد.  آزمایشگاهی

انجام تمرین ورزشی هوازی همراه با مصرف ملاتونین 
برای کاهش عوامل التهبی  نتایج سودمندتر و بهتری

نسبت به دارد و این کاهش  IL-1βو  NLRP3 ،1-کاسپاز
تمرین ورزشی هوازی و مصرف ملاتونین به صورت 

؛ بنابراین انجام تمرین تر است قابل ملاحظهجداگانه 
 برایتواند یک مداخله درمانی مناسب  ورزشی هوازی می

 ملاتونین باشد. کننده بیماران دیابتی مصرف
 

 قدردانی و تشکر
ی دکتری  نتایج گزارش شده حاصل تلاش رساله

ی افرادی که در انجام و  است. از همه نویسندگان این مقاله
آوری این پژوهش ما را یاری کردند، کما  تشکر را  جمع
 داریم.
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