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Abstract

Background and Objective: Diabetes mellitus affects vital tissues such as the heart and kidneys through multiple 
mechanisms, including oxidative stress, inflammation, and fibrosis. The aim of the present study was to compare the 
effects of six weeks of aerobic and resistance training on the levels of TGF-β1 protein in the heart and kidney tissues 
of male diabetic rats. 
Materials and Methods: Twenty-four healthy male rats were purchased from the Pasteur Institute in Tehran. Eighteen 
rats were made diabetic by injecting streptozotocin at a dose of 50 mg/kg of body weight and were divided into three 
groups: aerobic diabetic (n = 6), resistance diabetic (n = 6), and sham diabetic (n = 6). Six healthy rats were assigned 
to the healthy control group (n = 6). The aerobic diabetic and resistance diabetic groups performed exercise training 
for six weeks according to their specific protocols. TGF-β1 protein levels were measured using ELISA. Statistical 
analysis was performed using ANOVA followed by Tukey’s post hoc test, with significance set at p ≤ 0.05. 
Results: Following the onset of diabetes, TGF-β1 protein levels in heart and kidney tissues were significantly elevated 
compared to the healthy control group. Six weeks of aerobic and resistance training significantly decreased TGF-β1 
protein levels in both heart and kidney tissues compared to the sham diabetic group. Additionally, six weeks of aerobic 
and resistance training significantly reduced fasting blood glucose levels compared to the sham diabetic group. 
Conclusion: Six weeks of aerobic and resistance training both reduce TGF-β1 protein levels in heart and kidney 
tissues to the same extent, as well as fasting blood glucose levels in male diabetic rats. 
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 مقایسه اثر شش هفته تمرین هوازی و مقاومتی 
بر میزان پروتئین TGF-β1 بافت قلب و کلیه موش های بزرگ آزمایشگاهی نر دیابتی

ID ، آرزو اسکندری شهرابی‌1 ID ID ، مجید کاشف‌1 ریحانه نوری خیمه سری1* 
1 گروه فیزیولوژی ورزشی ، دانشکده علوم ورزشی ، دانشگاه تربیت دبیر شهید رجائی ، تهران ، ایران. 

چکیده
را  کلیه  مانند قلب و  بافت های حیاتی   ، فیبروز  التهاب و   ، مانند فشار اکسایشی  متعدد  از طریق مکانیسم   های  دیابت شیرین  مقدمه و هدف: 
تحت تاثیر قرار می دهد. هدف پژوهش حاضر، مقایسه تاثیر شش هفته تمرین هوازی و مقاومتی بر میزان پروتئین TGF-β1 بافت قلب و کلیه در 

موش های بزرگ آزمایشگاهی نر دیابتی بود. 

تزریق  از  استفاده  با  موش  سر   18 تعداد  سپس  شدند.  خریداری  تهران  پاستور  موسسه  از  سالم  نر  موش  سر   24 تعداد  روش ها:  و  مواد 
استرپتوزتوسین با دوز 50 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن دیابتی شدند و به سه گروه )دیابتی هوازی)n=6(، دیابتی مقاومتی)n=6( و 
دیابتی شم)n=6(( تقسیم شدند. تعداد شش سر موش سالم در گروه کنترل سالم)n=6( قرار گرفتند. گروه دیابتی هوازی و دیابتی مقاومتی برای شش 
هفته به فعالیت ورزشی با پروتکل مخصوص خود پرداختند. برای اندازه گیری میزان پروتئین TGF-β1 از روش الایزا و برای آزمون فرضیه ها از 

آزمون تحلیل واریانس یک راهه و آزمون تعقیبی توکی در سطح p ≥ 0/05 استفاده شد. 

نتایج: به دنبال دیابت میزان پروتئین TGF-β1 در بافت قلب و کلیه در مقایسه با گروه کنترل سالم به طور معناداری افزایش یافت. شش هفته 
تمرین هوازی و مقاومتی باعث کاهش معنادار میزان پروتئین TGF-β1 در هر دو بافت قلب و کلیه نسبت به گروه دیابتی شم شد. همچنین شش 

هفته تمرین هوازی و مقاومتی باعث کاهش معنادار قند خون ناشتا نسبت به گروه دیابتی شم گردید. 

نتیجه گیری: شش هفته تمرین هوازی و مقاومتی هر دو به یک اندازه باعث کاهش میزان پروتئین TGF-β1 بافت قلب و کلیه و همچنین کاهش 
قند خون ناشتا در موش های بزرگ آزمایشگاهی نر دیابتی می شوند.

واژه های کلیدی: تمرین ورزشی، TGF-β1، قلب ، کلیه ، دیابت شیرین
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مقدمه

و  هایپرگلیسمی  با  مزمن  متابولیک  اختلال  عنوان یک  به  دیابت شیرین 
اختلال در سیگنالینگ انسولین شماخته می شود)1(. این بیماری از طریق 
مکانیسم های مختلفی مانند فشار اکسایشی، التهاب و فیبروزیس، بافت های 
حیات مانند قلب و کلیه را تحت تاثیر قرار می دهد)2(. یکی از کلیدی 
ترین مولکول های درگیر در پاتوژنز دیابت ، فاکتور رشد تمایز دهنده بتا-

TGF-β1( 1(1 است که از طریق فعال سازی مسیرهای سیگنالینگ مانند 
2Smad و غیر-Smad مانند ERk/MAPK و PI3K/Akt نقش دوگانه ای 

در تنظیم فرآیند های التهابی ، تنظیم ژنی بافت ها 3 و آپوپتوزیس ایفا می 
کند)3، 4(. 

در شرایط دیابتی افزایش سطح TGF-β1 منجر به فعال سازی مسیر 
 Smad2/3، مهار مسیر Smad-7 و متعاقب آن تجمع ماتریکس خارج 

سلولی )ECM(4 از طریق افزایش تولید کلاژن و فیبرونکتین می شود)2، 
3، 5(. این روند در نهایت به فیبروز قلبی) از طریق افزایش کلاژن نوع یک 
و سه()5(، فیبروز کلیوی و نفروپاتی دیابتی)از طریق مکانیسم های از دست 
دادن پادوسیت ها( کمک می کند)6، 7(. از سویی دیگر در دیابت مسیرهای 
التهابی مانند 5NF-kB نیز توسط TGF-β1 تعدیل می شوند که این موضوع 
خود باعث تشدید پاسخ های التهابی در بافت های هدف می گردد)8، 9(. 
در تحقیقی ژائو و همکاران در سال 2023 نشان دادند که در مدل حیوانی 
دیابتی، افزایش سطح پروتئین TGF-β1 در بافت قلب با تغییرات ناهنجار 
در ساختار و عملکرد قلب همراه است)10(. همچنین، تحقیقات انجام شده 
 TGF-β1 توسط لیو و همکاران )2022( نشان داد که افزایش سطح پروتئین
در کلیه بیماران دیابتی با تغییرات ناهنجار در ساختار و عملکرد کلیه مرتبط 
است)11(. علاوه بر این، مطالعات بیشتری همچون تحقیقات انجام شده 
توسط ژانگ و همکاران )2019( نشان داده‌اند که افزایش سطح پروتئین 
TGF-β1 در بافت قلب می تواند باعث تشدید فیبروز و تغییرات متفاوت 

در ساختار بافتی قلب گردد)12(. به طور مشابه، تحقیقات انجام شده توسط 
 TGF-β1 چارلتون و ه مکاران )2020( نشان داد که افزایش سطح پروتئین
در کلیه ها می تواند با توسعه نارسایی کلیه و افزایش خطر ابتلا به بیماری های 

کلیه مرتبط گردد)13(.
از طرفی دیگر شواهد نشان می دهند که فعالیت های ورزشی مختلف 
می توانند با به راه انداختن مسیرهای پیام رسانی سلولی و مولکولی، موجب 
تنظیم TGF-β1 و احتمالا جلوگیری از فیبروز قلبی و کلیوی گردند )3، 4، 

.)7 ،6 ،5

1.	Transforming Growth Factor beta 1
2.	Suppressor of Mothers Against Decapentaplegic
3.	Gene Regulation Tissues
4.	Extra-Cellular Matrix
5.	Nuclear Factor Kappa B

مسیر  از طریق سرکوب  بیشتر  هوازی  تمرین  می رسد که  نظر  به 
 Smad7 بیان  افزایش  و   Smad2/3 فسفوریلاسیون  ) کاهش   Smad2/3

کاهش  و   AMPK/PGC1α مسیر  افزایش  و   ))Smad2/3 )مهارکننده 
التهاب از طریق مسیر NF-kB و TNF-α و افزایش فاکتور محافظتی مانند 
6SIRT1 از فیبروزیس بافت قلب و کلیه جلوگیری نماید)3، 9(. همچنین 

به نظر می رسد که تمرین مقاومتی احتمالا از طریق فعال سازی بیشتر مسیر 
PI3K/Akt و افزایش حساسیت به انسولین و افزایش بیان و ترجمه آنزیم 

های آنتی اکسیدانی باعث کاهش فشار اکسایشی و تعدیل مسیرهای التهابی 
از  جلوگیری  مهار  Smad2/3و  باعث   ،7mTORC1 مسیر  تحریک   ،
فیروزیس قلب و کلیه ها می گردد)4، 8(. با این وجود، تأثیر این دو نوع 
تمرین و مقایسه آنها بر سطوح پروتئین TGF-β1 در بافت های قلب و کلیه، 
در رت های نر دیابتی نژاد ویستار، هنوز به صورت کامل مورد بررسی واقع 
نشده است. برای مثال، مطالعه ای اخیرا توسط اسمیت و همکاران )2023(

انجام شد و نتایج آن نشان داد که یک دوره تمرین هوازی منجر به کاهش 
سطح پروتئین TGF-β1 در بافت قلب رت های نر دیابتی شده است)14(. 
مطالعه دیگری توسط ویناراسکا و همکاران )2021( به نتایج مشابهی در 
مورد تمرین مقاومتی در بافت کلیه اشاره داشته است)15( . با این وجود، 
برخی از تحقیقات به نتایج متفاوتی رسیده و تأثیر متفاوتی از تمرین هوازی 
و مقاومتی بر سطوح پروتئین TGF-β1را در بافت های قلب و کلیه نشان 
 TGF-β1 داده‌اند.از طرفی دیگر فهم بهتر از تأثیرات تمرین ورزشی بر بیان
می تواند به پیشرفت در روش های پیشگیری و درمان بیماری های قلبی و 
کلیوی در بیماران دیابتی منجر شود. بنابراین طراحی مطالعه حاضر برای 
بررسی و مقایسه اثرات دو نوع تمرین ورزشی هوازی و مقاومتی بر میزان 
پروتئین TGF-β1 بافت قلب و کلیه رت های نر دیابتی ضروری به نظر می 

رسد.

روش ها

تحقیق حاضر به لحاظ هدف توسعه ای ، به لحاظ روش آزمایشی، به لحاظ 
اجرا آزمایشگاهی با مدل حیوانی بود و در یک طرح با پیش و پس آزمون 
انجام شد. در این تحقیق سعی شد تا تمامی متغیرهای تحقیق کنترل شوند. 
بنابراین محدوده تحقیق یا متغیرهای قابل کنترل تحقیق شامل : آب و غذای 
یکسان و بدون محدودیت کالریک، دما و رطوبت نگهداری یکسان ) دما 
2±22 درجه سانتی گراد و رطوبت نسبی 5±55 درصد(، چرخه خواب و 
روشنایی یکسان)12:12، 7 شب و 7 صبح( ، جنسیت و سن یکسان)همگی 
نر و با سن 8 تا 10 هفته(، زمان تمرین یکسان، محل نگهداری و پروتکل 

تمرین یکسان بود.
برای نیل به اهداف تحقیق تعداد 24 سر موش بزرگ آزمایشگاهی 

6.	Sirtuin-1
7.	Mammalian Target of Rapamycin Complex 1
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عنوان گروه کنترل سالم در کنار سایر گروه ها قرار گرفتند.
گروه دیابتی هوازی پس از یک هفته آشنایی با محیط آزمایشگاه 
و نوار گردان در هفته دوم به یادگیری تمرین هوازی پرداختند و پس 
از آن تمرین اصلی را انجام دادند. پروتکل اصلی تمرین هوازی شامل 
شش هفته و هر هفته 5 روز غیر متوالی بود. اضافه بار در تمرین ، هم برای 
مدت و هم برای شدت تمرین از هفته اول تا هفته ششم لحاظ گردید به 
طوری که موش های این گروه از هفته اول با سرعت 15 متر در دقیقه و 
برای 25 دقیقه شروع به فعالیت کردند و به تدریج این مقادیر افزایش یافت، 
به طوری که در پایان هفته ششم به سرعت 20 متردر دقیقه و برای مدت 
54 دقیقه رسیدند. اضافه بار برای شدت تمرین هوازی )سرعت( به صورت 
هفتگی با افزایش 1 متر در دقیقه به سرعت هفته قبل موش ها بود. همچنین 
اضافه بار برای حجم تمرین هوازی) مدت( به صورت روزانه و با افزایش 
یک دقیقه به مدت زمان جلسه قبل موش ها بود. در ابتدا و انتهای هر جلسه 
سه دقیقه گرم کردن و سرد کردن برای موش ها با سرعت هفت متر در 

دقیقه در نظر گرفته شد)16( )جدول 1(.

نر نژاد ویستار با میانگین وزنی 20±180 گِِرم و با میانگین سنی2±8 هفته 
از موسسه پاستور تهران خریداری شد که بعد از آن موش های بزرگ 
آزمایشگاهی به مدت یک هفته در آزمایشگاه حیوانات برای سازگاری 
موش  سر   18 تعداد  محیط  با  آشنایی  از  پس  گرفتند.  قرار  محیط  با 
شرکت   STZ صفاقی  درون  تزریق  از  استفاده  با  آزمایشگاهی  بزرگ 
سیگما)Sigma, St. Louis MO, USA( به میزان 50 میلی گرم به ازای 
هر کیلوگرم از وزن بدن و با تزریق یک مرتبه دوز مورد نظردیابتی شدند 
 PH=4/5 قابل تزریق از بافر سیترات 0/5 مول بر لیتر با STZ 16(. برای تهیه(
استفاده شد)16(. پس از گذشت 72 ساعت از تزریق STZ ، میزان قند خون 
ناشتایی موش ها) بعد از 12 ساعت ناشتایی( با ایجاد یک جراحت کوچک 
دستگاه  گیری  اندازه  نوار  روی  خون  قطره  یک  دادن  قرار  با  و  دم  در 
گلوکومتر شرکت i.sens کشور آلمان اندازه گیری شد و دیابتی بودن آن 
ها با قند خون ناشتایی بالای 250 میلی گرم بر دسی لیتر تایید گردید. تمامی 
موش هایی که STZ دریافت کرده بودند، دیابتی شدند. سپس موش های 
دیابتی به طور تصادفی در سه گروه مساوی 6 سری، شامل گروه های دیابتی 
هوازی ، دیابتی مقاومتی ، دیابتی شم تقسیم شدند. تعداد 6 سر موش سالم به 

 جدول 1: جزئیات اضافه بار پروتکل تمرین هوازی

جمعهپنج شنبهچهارشنبهسه شنبهدوشنبهیکشنبهشنبهاضافه بارهفته

اول
1515سرعت ) متر در دقیقه(

استراحت
151515

استراحت
2526272829زمان) دقیقه(

دوم
1616سرعت ) متر در دقیقه(

استراحت
161616

استراحت
3031323334زمان) دقیقه(

سوم
1717سرعت ) متر در دقیقه(

استراحت
171717

استراحت
3536373839زمان) دقیقه(

چهارم
1818سرعت ) متر در دقیقه(

استراحت
181818

استراحت
4041424344زمان) دقیقه(

پنجم
1919سرعت ) متر در دقیقه(

استراحت
191919

استراحت
4546474849زمان) دقیقه(

ششم
2020سرعت ) متر در دقیقه(

استراحت
202020

استراحت
5051525354زمان) دقیقه(

موش های گروه دیابتی مقاومتی برای کاهش استرس تمرین و آشنا 
شدن با محیط تمرین و نردبان بعد از یک هفته سازگاری با محیط نگهداری، 
در هفته دوم برای 5 روز و به مدت 30 دقیقه بدون وزنه بالا رفتن از نردبان 
مقاومتی مخصوص را انجام دادند تا تمرین را یاد بگیرند. از هفته سوم به بعد 
پروتکل اصلی تمرین مقاومتی که شامل بالا رفتن از نردبان مقاومتی به طول 
 1 متر و شیب 85 درصد به مدت 6 هفته و هر هفته 5 روز غیر متوالی برای

3 نوبت و هر نوبت 6 تکرار و فاصله استراحتی 1 دقیقه بین تکرار ها و فاصله 
استراحتی 3 دقیقه بین نوبت ها بود. برای اجرای پروتکل تمرین مقاومتی بالا 
رفتن از نردبان، وزنه در داخل یک کیسه پارچه ای که با چسب پلاستیکی 
به دو سوم انتهای پروگزیمال دم موش بسته شده بود، قرار می گرفت و 

در صورت نیاز از لمس آن برای تحریک موش استفاده می شد. در این 
پروتکل برای گرم کردن و سرد کردن، موش ها بدون هیچ وزنه ای دو 
مرتبه از نردبان بالا می رفتند. پس از گرم کردن بدنه اصلی تمرین شروع می 
شد. میزان شدت تمرین مقاومتی برای موش ها با استفاده از درصدی از وزن 
بدن موش ها تعیین می شد که از جلسه اول هر هفته از 30 درصد وزن بدن 
به 75 درصد وزن بدن در جلسه آخر هفته) جلسه پنجم هر هفته( رسید. این 

روند در طول شش هفته ادامه داشت)16(.
اضافه بار در گروه دیابتی مقاومتی فقط به صورت اضافه بار شدت )وزنه 

بالا برده شده( و به صورت جلسه‌ای در هر هفته اعمال می شد )جدول 2(.
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 جدول2: جزئیات اضافه بار پروتکل تمرین مقاومتی

شدت نوبت سوم)% وزن بدن(شدت نوبت دوم)% وزن بدن(شدت نوبت اول)% وزن بدن(ایام هفته

303030شنبه

505050یکشنبه

استراحتاستراحتاستراحتدوشنبه

505050سه شنبه

757575چهارشنبه

757575پنج شنبه

استراحتاستراحتاستراحتجمعه

برای اثبات کفایت تمرین و تاثیر آن ، متغیر های تثبیت کننده شامل: 
سرعت اکسیژن مصرفی بیشینه در هنگام حداکثر تلاش دویدن، حداکثر 
وزنه بالا برده شده توسط موش در ابتدا و انتهای هفته ششم اندازه گیری 
شدند. آزمون سرعت اوج)Vpeak(1 به این صورت است که در ابتدا موش 
ها به مدت ۵ دقیقه با سرعت ٦ متر بر دقیقه بر روی نوارگردان گرم کنند. 
سپس به مدت ۳ دقیقه با سرعت ۱۱ متر بر دقیقه به دویدن بپردازند. اگر 
این توانایی را داشتند که همچنان بعد از ۳ دقیقه به فعالیت ادامه دهند، ۵ 
متر بر دقیقه به سرعت اضافه می شود. این کار آنقدر ادامه پیدا می کند 
تا اینکه موش ها به واماندگی برسند و قادر به ادامه کار نباشند. علامت 
واماندگی موش در نوارگردان ، ندویدن ، نشستن روی شوک الکتریکی 
و گاهی جیغ کشیدن می باشد. در این لحظه سرعت نهایی شان ثبت می 
شود)16(. برای اثبات کفایت پروتکل تمرین مقاومتی به لحاظ شدت و 
حجم موثر ، از متغیر تثبیت کننده RM-21 )یک تکرار بیشینه( برای گروه 
تمرین مقاومتی استفاده شد. در این آزمون در تکرار اول هر موش وزنه 
دوم تکرار  در  ؛  کرد  می  حمل  را  خود    1-RM درصد  معادل 50   ای 

 1-RM 75 درصد ، در تکرار سوم 90 درصد ، در تکرار چهارم 100 درصد
خود را و از تکرار پنجم تا هشتم در صورت موفقیت در مراحل قبلی 35 
گرم برای هر تکرار اضافه می شد. در صورت مشاهده علایم واماندگی 

روی نردبان رکورد موش یادداشت می شد)17(.
برای از بین رفتن پاسخ آخرین جلسه تمرین ، 48 ساعت بعد از آخرین 
جلسه تمرینی، موش ها نمونه گیری انجام شد. به این صورت که ابتدا هر 
حیوان با استفاده از تزریق ترکیبی و درون صفاقی کتامین و زایلازین با دوز 
به ترتیب 90 و 10 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن بیهوش)16( و 
پس از شکافتن قفسه سینه و حفره شکمی بافت های قلب و کلیه استخراج 
گردید. پس از شستشوی بافت های قلب و کلیه در پلیت های حاوی بافر 
سالین)PBS(3، نمونه ها بلافاصله وارد میکروتیوب شدند و سریعا داخل 

1.	Velocity Peak
2.	One Repetition Maximum
3.	Phosphate-Buffered Saline

تانک ازت قرار گرفتند. همچنین لازم به ذکر است که اندازه گیری قند 
خون ناشتایی موش ها 4 مرتبه در طول تحقیق) هفته اول، هفته سوم، هفته 
ششم و قبل از تشریح( انجام شد. در این تحقیق سعی شد که تمامی موش 
ها با حداقل درد و آزار بیهوش و کشته شوند. بافت های منجمد شده برای 
اندازه گیری عوامل مورد نظر به فریزر با دمای 80- درجه سانتی گراد منتقل 

شدند. 
برای اندازه گیری میزان پروتئین TGF-β1 بافت قلب و کلیه، از روش 
 TGF-β1 4 و با استفاده از کیت الایزای)ELISA(سنجش ایمنی آنزیم دار
(TGF-β1:Cat.Number.DB100c) شرکت R&D ایالات متحده امریکا 

استفاده شد.
برای اندازه گیری نمونه ها ابتدا نمونه ها با استفاده از ازت مایع و هاون 
چینی پودر گردید. سپس به ازای هر 20 میلی گرم بافت ، 200 میکرولیتر 
 لایزیس بافر )0/025 گرم Sodium Deoxycholate(0.25%)، 0/08 گرم

 Tris لیتر  میکرو   500 ،  SDS ، 0/01 گرم   EDTA Nacl، 0/003 گرم 

میکرولیتر   200 ،Triton X-100(0.1%) میکرولیتر   10 ،  )Hcl(PH=8

های  میکروتیوب  درون  در  لیتر(  میلی   10 حجم  به  رساندن  و   PMSF

مخصوص هموژنایزر قرار گرفت. سپس با استفاده از دستگاه هموژنایزر 
Tomi مدل micro smash  با پروتکل هشت تکرار 30 ثانیه ای با 1500 دور 

در دقیقه و با فاصله استراحتی 30 ثانیه ای روی یخ خشک برای جلوگیری 
از دناتوره شدن پروتئین های محلول، بافت‌ها هموژن گردید. عصاره سلولی 
با استفاده دستگاه سانتیفیوژ اپندورف با پروتکل 13000 رادیان در دقیقه و 
دمای چهار درجه سانتی گراد، برای 15 دقیقه رسوب گیری شد و مایع 
سوپرناتانت پس از الیکوت کردن، در میکروتیوب های جداگانه ریخته و 
برای مراحل بعد به فریزر منهای هشتاد منتقل گردید. برای تعیین غلظت تام 
 DNAbiotech پروتئین های محلول از آزمون بردفورد با استفاده از کیت
Bradford Protein Assay Kit, Catalog no.: DB0017 ساخت ایران 

و با سه تکرار آزمایشی انجام شد. پس از تعیین غلظت تام پروتئین ها ،ابتدا 

4.	Enzyme-linked immunosorbent Assay
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نمونه ها هم حجم و هم غلظت گردید و مطابق با پروتکل مخصوص کیت 
TGF-β1 شرکت R&D ، نمونه ها در میکروپلیت ها قرار گرفت و در طول 

موج 450 نانومتر توسط دستگاه الایزا ریدر بایوتک ساخت ایالات متحده 
امریکا، چگالی نوری آن ها خوانده و پس از ترسیم معادله خط رگرسیون 

آنها غلظت ها محاسبه گردید.
برای توصیف داده ها در آمار توصیفی از میانگین، انحراف معیار 
استفاده شد. همچنین برای مشخص شدن توزیع طبیعی داده ها از آزمون 
شاپیروویلک و برای همگنی واریانس ها از آزمون لوین استفاده شد. پس 
از توزیع طبیعی داده ها و همگنی واریانس ها برای تعیین تاثیر تمرین هوازی 
و مقاومتی بر متغیرهای وابسته تحقیق از آزمون تحلیل واریانس یک راهی 
و برای تعیین تفاوت بین گروه ها از آزمون تعقیبی توکی و برای تعیین 
تاثیر تمرین بر متغیرهای تثبیت کننده از آزمون تی همبسته و آزمون تحلیل 

واریانس در اندازه های مکرر در سطح P ≥0/05 با استفاده از نرم افزار 
SPSS ویرایش 26 انجام شد.

یافته ها

پس از دو هفته آشناسازی  با محیط و یادگیری تمرین و همچنین شش 
هفته تمرین هوازی و مقاومتی، هیچ مرگ و میر و ریزشی در موش های 
مطالعه مشاهده نشد. نتایج حاصل از تحقیق نشان داد که پس از شش هفته 
،t=-9/57( تمرین هوازی و مقاومتی، سرعت اوج برای گروه دیابتی هوازی 

 ،t=-5/06( مقاومتی  دیابتی  گروه  برای  بیشینه  تکرار  و یک   )P=0/011
 P=0/037( نسبت به پیش آزمون افزایش معنادار داشت.این نتایج در جدول 3

نشان داده شده است. 

 جدول3: میانگین و انحراف معیار نتایج آزمون تی همبسته برای متغیرهای تثبیت کننده سرعت اوج و یک تکرار بیشینه

گروهمتغیر
میانگین ± انحراف معیار

tمعناداریدرجه آزادی
پس آزمونپیش آزمون

*9/572۰/011-3/53 ± 537/50±15هوازیسرعت اوج

*5/062۰/037-103/58 ± 64/37491/66 ± 292/00مقاومتییک تکرار بیشینه

نتایج آزمون تحلیل واریانس یک راهه برای تعیین تاثیر شش هفته 
 TGF-β1 تمرین هوازی و مقاومتی، تاثیر معنادار آن ها را بر میزان پروتئین
در بافت قلب و کلیه نسبت به شم دیابتی نشان داد. نتایج میانگین و انحراف 
معیار مقدار F و سطح معناداری برای میزان پروتئین TGF-β1 به تفکیک 

در گروه های تحقیق و بافت قلب و بافت کلیه در جدول 4 نشان داده شده 
است. همچنین نتایج آزمون تعقیبی توکی برای تعیین تفاوت بین گروه های 
تحقیق در خصوص شاخص TGF-β1 در بافت قلب و بافت کلیه در شکل 

1 آمده است.

 جدول4: میانگین و انحراف معیار میزان پروتئین TGF-β1 گروه های پژوهش و سطح معناداری آنها

سطح معناداریمقدار Fکنترل سالمدیابتی شمدیابتی مقاومتیدیابتی هوازیبافت

*15/2219/570/001±84/67179/50±31/56516/18±46/34405/50±387/30قلب

*29/7246/400/001±66/22278/16±64/64764/70±53/95641/00±579/40کلیه

نتایج آزمون تحلیل واریانس با اندازه‌گیری مکرر برای بررسی تفاوت 
قند خون ناشتایی نمونه های پژوهش در چهار مرحله اندازه‌گیری هفته اول، 

هفته سوم، هفته ششم و قبل از هفته اول در جدول 5 گزارش شده است.

 جدول5: نتایج آزمون تحلیل واریانس با اندازه‌گیری مکرر درون و بین گروهی جهت تاثیر تمرینات بر قند خون ناشتایی

توان آماریسطح معنا داریFدرجه آزادیمنبعمقیاسمتغیر

قند خون ناشتایی
درون گروهی

زمان
زمان*گروه

خطا

1/90
5/72
19/08

6/44
3/67

-

0/008**

0/003**

-

0/84
0/86

گروهبین گروهی
خطا

3
10

7/36
-

0/007**

-
0/91

-
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﻿

  
  در گروه هاي پژوهش  بافت قلب و بافت كليه  TGF-β1پروتئين  ميزان. تفاوت معنادار 1شكل

  ). P() ،001/0=P=001/0داراي تفاوت معنادار مي باشد(به ترتيب در بافت قلب و كليه  p<0.05در سطح .  &
  ).P)، (029/0=P=014/0به ترتيب در بافت قلب داراي تفاوت معنادار مي باشد( p<0.05در سطح  .#و  @
  ).P)، (012/0=P=001/0به ترتيب در بافت كليه داراي تفاوت معنادار مي باشد( p<0.05. در سطح #و  @

  ).P)، (001/0=P=002/0به ترتيب در بافت قلب داراي تفاوت معنادار مي باشد( p<0.05در سطح  . %و  $ 
 .)P)، (001/0=P=001/0به ترتيب در بافت كليه داراي تفاوت معنادار مي باشد( p<0.05در سطح  % .و  $

  
  

مرحله  چهار پژوهش در   هايقند خون ناشتايي نمونه مكرر براي بررسي تفاوت  گيريبا اندازه واريانستحليل نتايج آزمون 
  ه است. گزارش شد 5در جدول  هفته اولگيري هفته اول، هفته سوم، هفته ششم و قبل از اندازه

  
  قند خون ناشتايي بر مكرر درون و بين گروهي جهت تاثير تمريناتگيري با اندازه واريانستحليل نتايج آزمون . 5جدول
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1-عامل رشدي تمايز دهنده بتا

ديابتي هوازي
ديابتي مقاومتي
ديابتي شم
كنترل سالم

درجه    منبع   مقياس   متغير 
  آزادي

F  توان آماري   داري اسطح معن  

  
قند 
خون  
  ناشتايي 

درون  
  گروهي 

 زمان 

 زمان*گروه 

 خطا 

90/1  
72/5  
08/19  

44/6  
67/3  
-  

**008/0  
**003/0  

-  

84/0  
86/0  

  
بين 

  گروهي 
 گروه 

 خطا 

3  
10  

36/7  
-  

**007/0  
-  

91/0  
-  

شکل 1: تفاوت معنادار میزان پروتئین TGF-β1 بافت قلب و بافت کلیه در گروه های پژوهش

.)P=0/001( ،)P=0/001(به ترتیب در بافت قلب و کلیه دارای تفاوت معنادار می باشد p<0.05 در سطح . &
.)P=0/029(، )P=0/014(به ترتیب در بافت قلب دارای تفاوت معنادار می باشد p<0.05 و #. در سطح @
.)P=0/012(، )P=0/001(به ترتیب در بافت کلیه دارای تفاوت معنادار می باشد p<0.05 و #. در سطح @
.)P=0/001(، )P=0/002(به ترتیب در بافت قلب دارای تفاوت معنادار می باشد p<0.05 و %. در سطح $
.)P=0/001(، )P=0/001(به ترتیب در بافت کلیه دارای تفاوت معنادار می باشد p<0.05 و %. در سطح $

بر اساس نتایج جدول 5 تأثیر زمان اندازه‌گیری بر مقادیر قند خون 
ناشتایی )p=0/008( معنا‌دار می باشد. بر این اساس صرف نظر از گروه ها 
بین میانگین نمرات قند خون ناشتایی در پیش آزمون، پس آزمون و پیگیری 
یک ماه بعد تفاوت معنا‌داری وجود دارد. علاوه بر این اثر تعاملی بین زمان 
و گروه نیز در متغیر قند خون ناشتایی )p=0/003( معنادار می باشد. در نتیجه 

﻿
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-  

شکل 2: تفاوت معنادار قند خون ناشتایی در زمان ها و گروه های مختلف تحقیق

α. در سطح p>0/05 به ترتیب دارای تفاوت معنادار می باشد)P=0/049(. به این معنا که قند خون ناشتایی در گروه هوازی در هفته ششم نسبت به هفته اول کاهش معنادار داشته است.
β. در سطح p>0/05 به ترتیب دارای تفاوت معنادار می باشد)P=0/003( ،)P=0/012(.به این معنا که قند خون ناشتایی در گروه مقاومتی به ترتیب در هفته سوم نسبت به هفته اول و هفته ششم 

نسبت به هفته سوم کاهش معنادار داشته است.
γ. در سطح p>0/05 به ترتیب دارای تفاوت معنادار می باشد)P=0/033( ،)P=0/038(. به این معنا که قند خون ناشتایی در هفته ششم بین گروه های تحقیق دارای تفاوت می باشد و به ترتیب 

در گروه های هوازی و مقاومتی نسبت به شم کاهش معنادار داشته است.

می توان بیان نمود که تفاوت میانگین مقادیر قند خون ناشتایی در زمان های 
مختلف با توجه به گروه های مختلف، متفاوت می باشد.

همچنین همانطور که در جدول مشاهده می شود تاثیر گروه بر مقادیر 
قند خون ناشتایی معنا‌دار می باشد )p=0/007(. پس می توان نتیجه گرفت 
که صرف نظر از زمان اندازه‌گیری بین میانگین نمرات قند خون ناشتا در 
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بحث

هدف از مطالعه حاضر مقایسه اثر یک دوره تمرین هوازی و مقاومتی بر 
میزان پروتئین TGF-β1  بافت قلب و کلیه موش های بزرگ آزمایشگاهی 
نر دیابتی نژاد ویستار بود و یافته های حاصل از پژوهش نشان داد شش 
هفته تمرین دویدن هوازی و نردبان مقاومتی می تواند باعث کاهش معنادار 
TGF-β1 بافت قلب و کلیه در موش های نر دیابتی نژاد ویستار گردد. 

همچنین بین دو روش تمرین ورزشی هوازی و مقاومتی در میزان پروتئین 
TGF-β1 در هر دو بافت قلب و کلیه تفاوت معناداری مشاهده نشد. 

در  همکاران)1401(  و  فرامرزیان  حاضر،  تحقیق  نتایج  با  همسو 
مطالعه ای به بررسی تاثیر شش هفته تمرین تناوبی شدید بر بیان ژن های 
TGFβ1 و SMD7 در بافت کلیه موش های صحرایی نر نژاد ویستار دیابتی 

سالمند پرداختند و دریافتند که تمرین تناوبی شدید می تواند به ترتیب 
باعث کاهش و افزایش معنادار TGFβ1 و SMD7 در بافت کلیه موش 
های صحرایی نر نژاد ویستار دیابتی سالمند گردد)18(. همچنین همسو با 
نتایج تحقیق حاضر ، سانتوس و همکاران)2010( در تحقیق خود با عنوان 
تمرینات ورزشی سایتوکین های التهابی را مهار می کنند و بیش از آن از 
اختلال عملکرد میوکارد در موش های مبتلا به بیش فعالی بتا آدرنرژیک 
پایدار جلوگیری می کند ، به این نتیجه رسیدند که 13 هفته تمرین هوازی 
دویدن برای شش روز در هفته و 60 دقیقه می تواند باعث کاهش معنادار 
بیان TGFβ1 بافت قلب گردد)19(. همچنین همسو با نتیجه تحقیق حاضر 
، ژاوو وهمکاران)2023( در تحقیقی با عنوان »فعالیت ورزشی شنا، گیرنده 
آلفای فعال شده با تکثیر کننده پراکسی زوم را فعال می کند و فیبروز کلیوی 
مرتبط با سن را در موش ها کاهش می دهد« به این نتیجه رسیدند که دوازده 
 TGFβ1 هفته فعالیت ورزشی شنا با شدت متوسط باعث کاهش معنادار بیان

در موش های سالمند می شود)20(.  
و  دلشاد  دیگر  ای  مطالعه  در  حاضر  تحقیق  نتایج  با  ناهمسو 
همکاران)1402( به بررسی تأثیر سه شیوه تمرینات ورزشی بر بیان ژن های 
TGFβ1 و VASH-1 در بطن چپ قلب موش های نر ویستار پرداختند و 

به این نتیجه رسیدند که هشت هفته تمرین تناوبی شدید و تمرین تناوبی 
متوسط باعث افزایش معنادار TGFβ1 بافت بطن چپ قلب موش های نر 
نژاد ویستار می شوند)21(. در تحقیقی دیگر فخرایی و همکاران)1401( به 
بررسی تاثیر چهار هفته توانبخشی با تمرین هوازی بر بیان ژن BDNF و 

گروه های تحقیق تفاوت معنا‌داری وجود دارد. از آنجایی که اثر تعاملی 
بین عامل درون گروهی زمان اندازه‌گیری و عامل بین گروهی در متغیر قند 
خون ناشتایی معنادار بود، جهت تعیین دقیق تر تفاوت و یا عدم تفاوت و به 
دلیل این که شرط همگنی واریانس ها رعایت نشده بود، برای مقایسه دو به 
دو گروه ها ، از آزمون تعقیبی گیمز هاول)Games-Howell( استفاده شد و 

نتایج آن در شکل 2 نمایش داده شده است.

TGF-β1 هیپوکامپ در مدل موش آلزایمر ناشی از Aβ1-42 پرداختند 

و به این نتیجه رسیدند که فعالیت ورزشی هوازی از طریق افزایش معنادار 
BDNF و TGF-β1 بیماری آلزایمر را بهبود می بخشد. فعالیت ورزشی 

افزایش  TGF-β1 حافظه فضایی را  BDNF و  افزایش  از طریق  هوازی 
می دهد که با نتایج تحقیق حاضر ناهمسو بود)22(. احتمالا دلیل این نتایج 
ناهمسو را بتوان در به نوع آزمودنی ها و همچنین بافت هدف نسبت داد. 
در تحقیق دلشاد و همکاران)1402( میزان پروتئین TGFβ1 بافت قلب در 
موش های سالم و نه دیابتی بررسی و اندازه گیری شده و به نظر می رسد که 
فعالیت ورزشی میزان این پروتئین را در موش های سالم که به طور مرضی 
افزایش نیافته است، افزایش می دهد. در تحقیق فخرایی و همکاران)1402( 
نمونه های تحقیق آلزایمری هستند و بافت اندازه گیری TGFβ1 ، بافت 
هیپوکامپ است. احتمالا چون در بیماری آلزایمر میزان این پروتئین کاهش 
می یابد و فعالیت ورزشی آن را تا حدودی به مقدار پایه باز می گرداند ، می 

تواند دلیل این تفاوت در نتایج باشد.
بیماری دیابت ، هایپرگلایسمی کنترل  مشخص شده است که در 
نشده ، افزایش فشار اکسایشی و افزایش سایتوکاین های پیش التهابی از 
طریق افزایش مسیر سیگنالی NF-kB می تواند باعث افزایش بیان و ترجمه 
TGFβ1 در بافت های مختلف به ویژه قلب، کلیه ها و چشم ها گردد)1، 

2(. انجام فعالیت های ورزشی منظم از طریق چندین مسیر سیگنالی مختلف 
می تواند باعث کاهش مقدار پروتئین TGFβ1 این بافت ها که به صورت 

پاتولوژیکال بالا رفته است، گردد)3، 4، 8، 9(. 
و   MDA کاهش  طریق  از  تواند  می  منظم  ورزشی  فعالیت  انجام 
افزایش دفاع آنتی اکسیدانی آنزیمی مانند افزایش میزان و فعالیت آنزیم 
اکسیدانی  آنتی  افزایش ظرفیت  باعث  و کاتالاز  سوپراکساید دیسموتاز 
افزایش مرضی  از منشاء های  لیپیدی که یکی  و کاهش پراکسیداسیون 
سایتوکاین  کاهش  دیگر  طرفی  از  گردد.  کلیه  و  قلب  بافت   TGFβ1

های پیش التهابی سیستمی مانند اینترلوکین-6 ، عامل نکروز تومور آلفا، 
اینترلوکین-1 و افزایش سایتوکاین های ضد التهابی مانند اینترلوکین 8 و 
10 به واسطه فعالیت ورزشی منظم می تواند باعث کاهش بیان و ترجمه 
TGFβ1 بافت قلب و کلیه گردد )5، 6، 7(. همچنین انجام فعالیت ورزشی 

منظم به ویژه تمرین هوازی می تواند از طریق کاهش فشار خون شریانی 
و متوسط فشار خون شریانی باعث کاهش فشار برشی به اندوتلیوم عروق 
و کاهش بیان و ترجمه TGFβ1 سیستمی گردد که این موضوع از سفتی 

شریانی و کاردیومایوپاتی دیابتی جلوگیری می نماید)3، 9(.
با توجه به نتایج مطالعه حاضر و اینکه هر دو پروتکل تمرین هوازی 
و مقاومتی از نوع با شدت و حجم متوسط بودند ، می توان با احتیاط عنوان 
کرد، بهترین پروتکل تمرین هوازی و مقاومتی برای کاهش شاخص های 
التهابی و فیبروتیک خصوصا در افراد دیابتی، پروتکل با شدت و حجم 
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متوسط می باشد. نتایج بیشتر مطالعات نشان می دهند که تمرین مقاومتی 
شدید، تمرین هوازی پیوسته شدید و همچنین تمرین تناوبی با شدت بالا در 
کوتاه مدت می توانند باعث افزایش موقت TGFβ1 سیستمی شوند؛ اما در 
بلند مدت باعث کاهش معنادار این پروتئین می شوند. از سویی دیگر چون 
اجرای تمرین های ورزشی با شدت بالا برای افراد دیابتی دشوار است، به نظر 
می رسد که انتخاب پروتکل تمرین با حجم و شدت متوسط می تواند باعث 

جلوگیری از آسیب و اثر بخشی سریع تر مددجوی دیابتی گردد.
یکی از محدودیت های مطالعه حاضر اندازه گیری برخی از شاخص 
های التهابی و همچنین تنوع کم در سیستم ها و پروتکل های تمرینی با 
شدت ها و حجم های متفاوت بود. انتظار می رود که در مطالعات آتی 
از اندازه گیری شاخص های متفاوت التهابی و فیبروتیک و همچنین انجام 
پروتکل های مختلف تمرین ورزشی با ماهیت ها و شدت های متفاوت 
انجام گردد.  تمرین ورزشی منظم در انسان های مبتلا به دیابت می تواند از 
طریق کنترل شاخص های گلایسمیک مانند قند ناشتا، HbA1c و همچنین 
بهبود حساسیت به انسولین و کاهش عوارض مرتبط با دیابت مانند نفروپاتی ، 
رتینوپاتی، کاردیومایوپاتی و... می تواند بسیار سودمند باشد. بنابراین فعالیت 
ورزشی منظم باید به عنوان یک راهبرد درمانی غیردارویی و پیشگیرانه برای 

افراد مبتلا به دیابت در نظر گرفته شود.  

نتیجه گیری

پروتئین  میزان  افزایش  با  کلیه  و  قلب  بافت  در  دیابت  رسد  می  نظر  به 
TGF-β1 همراه است. شش هفته تمرین هوازی و مقاومتی می توانند باعث 

کاهش مقدار پروتئین TGF-β1 در بافت قلب و کلیه و همچنین کنترل 

قند خون ناشتایی در موش های بزرگ آزمایشگاهی نر دیابتی نژاد ویستار 
گردد. علاوه بر این بین دو روش تمرین هوازی و مقاومتی به لحاظ اثر در 
کاهش مقدار پروتئین TGF-β1 بافت قلب و بافت کلیه این موش ها و 
احتمالا پیشگیری از بروز فیبروز اندام های حیاتی مانند قلب و کلیه تفاوتی 
وجود ندارد و هر دو به یک اندازه موثر هستند؛ با این حال انجام مطالعات 

آتی ضروری است.

پیروی از اصول اخلاقی پژوهش

مقاله حاضر بر اساس اصول اخلاقی کمیته اخلاق پژوهشگاه تربیت بدنی و 
 علوم ورزشی وزارت علوم، تحقیقات و فناوری با کد	

 IR/SSRI.REC.1402.085 و مورخ 1402/04/31 انجام گردیده است.
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مقاله حاضر مستخرج از پایان نامه کارشناسی ارشد نویسنده مسئول در 
دانشگاه تربیت دبیر شهید رجائی تهران در رشته فیزیولوژی ورزشی می 
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