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 یهاو شاخص یاز عوامل التهاب یژن برخ انیبر ب نیو مصرف ملاتون یهواز نیتمر ریتأث

 ی ابتینر د یهادر بافت کبد رت یدانیاکسیآنت 

 
 3انوشیفرهاد در، 2یبوریلائیز نیری، ش1اینیشعبان ثمیم، 1یفلامرز وسفی

 
 

 چکیده

 یهدف از انجام مطالعه نیو کاهش عملکرد کبد شود. بنابرا یبافت یهابیمنجر به آس ریپذواکنش یهاگونه شیبا افزا تواندیم کیستمیس یماریب کیبه عنوان  ابت،ید مقدمه:

 .باشدیم یابتینر د یهادر بافت کبد رت یدانیاکسیآنت یهاو شاخص یاز عوامل التهاب یژن برخ انیبر ب نیو مصرف ملاتون یهواز نیتمر ریتأث یحاضر، بررس

 55دوز  )یک سر از آنها جهت القای دیابت با تزریق محلول استروپتوزوتوسین 24صورت تصادفی انتخاب و  ای بههفته 8سر رت نژاد ویستار  30 ،در این پژوهش تجربی ها:روش

( DEx+Mel) هوازی+ملاتونینتمریندیابت (، DEx) هوازیتمریندیابت (، DMel) ملاتونیندیابت (، DC)دیابت شاهد گروه شامل  4های دیابتی در دیابتی شدند. رت (گرممیلی
های تحلیل واریانس ها از طریق آزمونداده هفته بود. 6به مدت  و روز در هفته 5تمرین هوازی شامل  ی( نیز در نظر گرفته شد. برنامهHC)شاهد تقسیم شدند. یک گروه سالم 

 .در نظر گرفته شد  ≥ 05/0Pداری یسطح معن شد. آنالایز Tukey طرفه و تعقیبییک

داری افزایش معنیاز طرفی منجر به  .شد IL-1β (005/0 = P)و  IL-18 (001/0 = P) داری در بیان ژنانجام تمرین هوازی و مصرف ملاتونین منجر به کاهش معنی ها:یافته

 (.P = 001/0)های مداخله مشاهده شد در گروه MDAداری در مقادیر و کاهش معنی SOD ،GPx ،TACدر مقادیر 

همراه با  یهواز یورزش نیانجام تمر شودیداده م شنهادیمطالعه پ نیا جیبود. بر اساس نتا یو کاهش عوامل التهاب یدانیاکسیدفاع آنت شیافزا یدهندهنشان جینتا گیری:نتیجه

 .به صورت جداگانه دارد نیو مصرف ملاتون یهواز یورزش نینسبت به تمر یسودمندتر و بهتر جینتا نیمصرف ملاتون

 نیکبد؛ ملاتون ؛یعوامل التهاب ابت؛ید ؛یدانیاکسیآنت یهاشاخص ؛یهواز نیتمر واژگان کلیدی:

 
 یاز عوامل التهاب یژن برخ انیبر ب نیو مصرف ملاتون یهواز نیتمر ریتأث .فرهاد انوشی، درنیریش یبوریلائی، زثمیم اینی، شعبانوسفی یفلامرز ارجاع:

 .254-244(: 808) 43؛ 1404مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یابتینر د یهادر بافت کبد رت یدانیاکسیآنت یهاو شاخص

 

 مقدمه

ح گلوکز ودر تنظیم سط نقصیک اختلال متابولیک است که با  ،دیابت

بت(1)گردد میو انسوووولیش م ووو ص  یا یک اختلال چند ژنی  ،. د

و اختلال عملکرد  منجر به مقاومت به انسووولیشتواند میکه  باشوودمی

نقش مهمی در  ،. مقاومت به انسوووولیششوووودپانکراس  βهای سووولول

الکلی دارد که در ا راد م تلا پاتوژنز و پی وور ت بیماری ک د چرغ ریر

حیاتی و مهم بدن است اندام  ، یکک د .(2)به دیابت بسیار شایع است 

دیابت  به ویژهسندرم متابولیک  هایبیماری نقش اساسی در پاتوژنز که

های ک دی )اسوووتواتو  تواند بیماریمی ی؛ عوامل خطر متعدد(3) دارد

کلی و ریره( را در ک دی، ک د چرغ ریرالکلی، اسوووتواتوهیاتیت ریر ال

دیابت ت وودید کنند که شووامل چاشی )شووکمی(، مشوور  بیش ا  حد 

ش اعچربی س ک  ندگی بیهای ا ساده و  ستتحرک شده، شندهای   ا

درک و بررسووی مسوویرهای پاتولوژیک و  یزیولوژیک و  ؛ بنابرایش(4)

ستراتژیهمچنیش نیا ها و  سلامتهای مؤثرتر برای ا  عوامل مرت ط با 

 یک امر مهم و ضرووری است.دیابت  بیماری ک د در

ا  مرگ  یاشده ییشکل تا ه شناسا ،(Pyroptosis) پیروپتو یس

 ریخود را ا  سووا اسووت که همراه با التهاغ یشووده سوولولیزیربرنامه

 شیمتقابل ب یرابطه یبررسووو کند.یم زیمتما یاشوووکال مرگ سووولول
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تواند یک در با ت ک د میخطر  یهاگنالیسووو  پیروپتو یس و التهاغ

مت ی ا  طریق ک د یهاسووولول رویکرد و راه رد مهم برای سووولا

های با ترشووس سووایتوکیش یسپیروپتو . (5)های ور شووی باشوود تمریش

سیربه عنوان یک و  گرددتعریف میالتهابی پیش ستم  م سی سی ا   سا ا

بدن در برابر  یسپیروپتو  باشوووود.می ایمنی ذاتی ظت ا   حا  در م

 ای خارجی ا  طریق  ا و عوامل اسووترسهای بیماریمیکروارگانیسووم

و  IL-1βهای التهابی مانند و انت ووار سووایتوکیش 1-شوودن کاسوویا ل عا

IL-18 ور شی  های عالیت . ن ان داده شده است که(6)کند عمل می

سیگنالینگ  عال سیر  ست سا ی التهابی منظم بر التهاغ و م تاثیرگذار ا

-IL مقادیرتوجهی تواند به طور شابلمنظم می یور شوووهای  عالیت و

1β  وIL-18 هد کاهش د که تمریش (7) را  ند  . همچنیش ن وووان داد

شدت  شدت کم تا متوسط و  ست و  هوا ی موثرتریش روش تمرینی ا

ثرتر ؤم IL-18و  IL-1βترکی ی در مقایسوه با شودت باب برای کاهش 

منظم  یور شووهای  عالیتدهد که ها ن ووان میایش یا ته. (8) اسووت

به طور ممی ند  با ثری سوووطس سوووایتوکیشؤتوا هابی مرت ط  های الت

 .(9 ،8) دهدسا ی التهاغ را کاهش  عال

یند حیاتی اسوووت که ایک  ر ،هموسوووتا  ردوکسا  طر ی دیگر 

نه عادل گو عالهای ت نهROSاکسووویژن )   عال های ( و گو نیتروژن  

(RNS را حفظ )(10)کند ها را تضوومیش میعملکرد ط یعی سوولول و .

سوووپراکسووید، پراکسووید هیدروژن، رادیکال  آ اد )مانند هایرادیکال

به عنوان محشوبت جان ی متابولیسم سلولی در شرایط ( یلهیدروکس

شرایط پاتولوژیک سخ به   شوندتولید می  یزیولوژیکی ط یعی و در پا

تولید بیش ا  حد یا عدم تعادل  باعث ایجاد ROS/RNS. تجمع (11)

منجر به یک وضعیت  گردد و ایشمیها اکسیدانآنتی ها وبیش اکسیدان

استرس  .(12) شودمیپاتو یزیولوژیکی شایع به نام استرس اکسیداتیو 

ها، لیییدها ها به اجزای خارج سلولی مانند پروتویشدر سلول اکسیداتیو

 .(10)رساند وکلویک آسیب میو اسیدهای ن

برای عملکردهای بیولوژیکی ضوووروری  ROS/RNSدر حالی که 

تولید ، اما تواند منجر به یک تعادل ظریف شوداست، تولید ثابت آنها می

در سووطس ها اکسوویدانها و آنتیبیش ا  حد یا عدم تعادل بیش اکسوویدان

. ا  جمله محشوبت بسیار اکسیداتیو (12)  ا استسلولی و با تی آسیب

( Malondialdehyde) آلدئیددیتوان به مالونمی ایش شووورایطمرت ط با 

MDA اکسوویدانی، مانند اشوواره کرد. در مقابل، کاهش ن ووانگرهای آنتی

(، کاتاب  GPxراکسیدا  )گلوتاتیون پ(، TAC) اکسیدانی کلظر یت آنتی

( در شورایط اسوترس اکسویداتیو ر  SODو سووپراکسوید دیسوموتا  )

سترس اکسیداتیو و (13)دهد می . شواهد بر ارت اط نزدیک بیش ا زایش ا

عروشی، سوورطان، -های شل یهای مزمش، شووامل بیماریطیفی ا  بیماری

های التهابی اع بیماریهای عشووو ی، دیابت، چاشی، پیری و انوبیماری

اکسیدانی های جدیدی که د اع آنتی. اخیراً یا ته(14)کنند کید میأمزمش ت

کند ن ووان داده اسووت که در بیماران با مدت در دیابت را توصوویف می

اکسووویدانی وجود های آنتی عالیت آنزیمطوبنی م تلا به دیابت، کاهش 

کاران نیز Dworzańskiپژوهش در . (15) دارد یت  و هم عال کاهش  

SOD  وGPx .در دیابت در بیماران م تلا به دیابت ن ان داده شد SOD 

ممکش اسووت با پراکسوویدا  هیدروژن به دلیل اتواکسوویداسوویون  GPxو 

گلوکز ریر عال شووود. علاوه بر ایش، هییرگلیسوومی و تولید بیش ا  حد 

ROS/RNSکند و اکسووویدانی ط یعی بدن را سووورکوغ می، د اع آنتی

تواند دهد، که میها را در معرض آسیب استرس اکسیداتیو شرار میسلول

 . (16)شود منجر به عوارض دیابت 

ملاتونیش یووک  ،در ارت وواط بووا داروهووای مهم درمووانی دیووابووت

ند ا ا اسوووت که  رآمیش درونایندول یندهای  یزیولوژیکی حیاتی مان

رو ی انسووان چرخه خواغ و بیداری، اضووطراغ، ایمنی و شوو انه ریتم

گذارد . ملاتونیش بر اشووتها تأثیر می(17)کند عملکرد شل ی را کنترل می

سایر عملکردها تنظیم می سولیش را در میان  سطس ان . ایش (18)کند و 

های شوی هسووتند که خوا  اکسوویدانهای آن آنتیترکیب و متابولیت

های ها را در برابر آسیبدهند و میتوکندریضدالتهابی ا  خود ن ان می

 . (19)کنند نیتروژن محا ظت می/های  عال اکسیژنا  بیش بردن گونه

اکسوویدانی را ملاتونیش و م ووتقات آن  عالیت چندیش آنزیم آنتی

. بنووابرایش، ملاتونیش نقش مهمی در حفظ (20)کننوود تحریووک می

 .(21)یکی دارد هموستا  ردوکس سلولی و در  رآیندهای  یزیولوژ

شامل به ود  عالیت های ور شی به دلیل  واید سلامتی متعددی که 

شود، به عروشی و تنفسی، ترکیب بدن و کنترل شند خون میعملکرد شل ی

 س ک  ندگی ، باید. بیماران دیابتی(22) گرددمیای توصیه طور گسترده

، مقاومت به انسوووولیش را مدیریترا چاشی  خود را تغییر دهند تا بتوانند

ند مل گلوکز شوووو عث به ود تح با بدنی (23) کاهش و  یت  عال   .

یتؤعملکردهای  یزیولوژیکی م عال های ثری بر عوارض دیابت دارد.  

یال را به ود  ندوتل تار عرو  و عملکرد ا یابتی سووواخ بدنی در ا راد د

دهد، کنترل شند خون ب  د،   ار خون و سطوح چربی را کاهش میمی

 .(24)دهد اغ مزمش و توده بدن را کاهش میب  ووود و التهرا به ود می

اکسیدانی های آنتیو همکاران به بررسی شاخص Sabouriدر ایش راستا 

(SOD ،GPX ،TAC  وMDA جام سوووه روش تمرینی به دن ال ان  )

اوبی با شدت باب، تمریش شدرتی و ترکی ی در بیماران م تلا به تمرینات تن

های تمرینی سووه جلسووه تمریش در هفته به مدت دیابت پرداختند. گروه

را  SOD ،GPX ،TACنتایج ا زایش سوووطوح  .هفته را انجام دادند 12

کاهش یا ته بود. ایش محققان بر  MDAن ووان داد و در مقابل سووطوح 

ها اکسیدانرش کردند به ود  اکتورهای التهابی، آنتیاساس نتایج خود گزا

های ور شووی برای مزایای و پارامترهای گلیسوومی به دن ال انجام تمریش

 .(25)بی تر در بیماران دیابتی مفید است 

 . ا  طر ی های ک دی در سطس جهان در حال ا زایش استبیماری
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منجر به  یالتهاغ مزمش و اسووترس سوولول لیمعموبً به دل ابتیددیگر 

ی با مزایای سودمند هوا  های ور شی عالیت. شودیم یم کلات ک د

 های ک دی وتواند منجر به به ود سووولامت و کاهش بیماریخود می

اکسوویدانی خود نیز با خوا  آنتی شیکه ملاتون یدر حال دیابت شووود.

به ن ود می با توجه  با تی جلوگیری کند.  هاغ سووولولی و  ند ا  الت توا

نه، کا ی در ایش  می عات  طال عه یا م طال  ی یاثرات ترکبا بررسوووی ش م

 بررسوویبه دن ال  ش،یمکمل ملاتون مشوور  و یهوا  یور شووتمریش 

 ین انگرها گیری بیان ژنا  طریق اندا ه سیروپتو یپ ینگگنالیس ریمس

 .باشداکسیدانی میهای آنتیو شاخص IL-18و  IL-1βمانند  یالتهاب

 

 هاروش

در ابتدا  مطالعهپژوهش حاضووور ا  نوع تجربی بود. جهت اجرای ایش 

علوم  یای ا  دان کدههفته 8نر نژاد ویستار با سش تقری ی  رتسر  30

ه دامیزشکی دان گاه شهید چمران اهوا  خریداری و به محل آ مای گا

مورد  هایرت یزیولوژی ور ش ایش واحد دان گاهی انتقال داده شد. 

هووای آ مووایش در ایش پژوهش در طی مراحوول پژوهش در شفس

متر ساخت شرکت سانتی 30×15×15کربنات شفا  به ابعاد طول پلی

شنای ساعت، با دمای محیطی  12:12ی به تاریکی را ی راد، چرخه رو

درصوود همچنیش با  35±5گراد و رطوبت هوای سووانتی یدرجه 2±22

ی مناسب نگهداری شدند. در تمام مدت پژوهش اصل اصول و تهویه

های کمیته دسووتورالعملرعایت موا یش اخلاشی با حیوانات بر اسوواس 

قات  یسوووت پزشوووکی کد اخلا   ملی اخلا  در تحقی ماره  با شووو

IR.SSRC.REC.1403.037  .شد ایش پژوهش،  هایرترذای انجام 

شرکت خوراک دام بهیرور ساس و ن تولید  ک ی هر کرج بود که بر ا

ستاندارد ویژه و با توجه به جیره رو  یک  10ط یعی  یبار با ترا وی ا

ش 100گرم به ا ای هر  د. گرم و ن بدن در رو  در هر شفس شرار داده 

به  یا  حیوان  حل پژوهش، آغ مورد ن مام مرا صوووورت آ اد در در ت

لیتری ویژه حیوانات آ مای ووگاهی در اختیار آنها شرار میلی 500بطری 

ر مدت  مان یک هفته با محیط آ مای وووگاه سوووا گاهادر رت گر ت.

سیس تمامی  ا دشیقه و ب 10-15رو  در هفته به مدت  5 هارتشدند. 

دویدند و با نوارگردان ی نوارگردان دشیقه بر رو متر در 5-10سوورعت 

پذیری شکه شابلیت تمریهایی رتو چگونگی دویدن بر آن آشنا شدند. 

 نداشتند، م  ص و ا  تحقیق کنار گذاشته شدند.

 دیابت روش القای

جهت  رت سور 30سور ا   24پس ا  اتمام پروتکل آشوناسوا ی، 

سوواعت  12پس ا   به صووورت تشوواد ی انت اغ شوودند. القای دیابت

 .STZ( )Sigma, Stمحرومیت ا  رذا، محلول اسووتروپتو وتوسوویش )

Louis, MO  با دو بدن میلی 55(  به ا ای هر کیلوگرم و ن  گرم 

به صورت درون صفاشی  :5/4pHبا  M 05/0شده در با ر سیترات حل

ولیش اسووتفاده تزریق شوود. جهت تزریق درون صووفاشی ا  سوورنگ انسوو

ساعت پس ا  تزریق، با ایجاد یک جراحت کوچک توسط  48گردید. 

بنسوووت بر روی ورید دم، یک شطره خون بر روی نوار گلوکومتری 

، Glucotrend 2) شرار داده شووود و نوار توسوووط دسوووتگاه گلوکومتر

شه آلمان( اندا ه ها بابتر که شند خون آن هاییرتگیری و شرکت رو

عنوان دیابتی در نظر گر ته شد. برای اطمینان ا  باشد به mg/dl250ا  

عدم با گ وووت شند خون در اوایل هر هفته تا پایان پروتکل تمریش و 

که  هاییرتگیری شوود و ها اندا هتزریق ملاتونیش، نیز شند خون موش

به هر دلیلی شند خون آنها کمتر ا  آسوووتانه دیابتی بود ا  تحقیق خارج 

ز سر( شامل گروه سالم کنترل نی 6ریردیابتی ) هایرت. به (26)شدند 

به صوووورت درون  pH:5/4با  M 05/0 معادل حجمی با ر سووویترات

گروه هر  4دیابتی به طور تشوواد ی در  هایرت شوود.صووفاشی تزریق 

ملاتونیش دیابت ( DC( ،)2کنترل )دیابت ( 1سووور شوووامل ) 6گروه 

(DMel( ،)3 ) دیوابوت( تمریش هوا یDEx( ،)4 ) تمریش دیوابوت

سیم DEx+Melهوا ی+ملاتونیش )  شاهد سالم شدند. یک گروه( تق

(HC ) نیز در نظر گر ته شد.سر رت  6شامل 

 پروتکل تمرین هوازی

گیری حداکثر سووورعت آ مون اندا هشووودت تمریش بر اسووواس 

شد.  سرعت تمریش رتدر ابتدا جهت اندا هسنجیده  های گروه گیری 

ا   سوور و م تلا به دیابت( که یک هفته 4تمرینی ا  یک گروه پایلوت )

گیری ، اسووتفاده شوود. آ مون اندا هبودندمه تمریش اصوولی جلوتر برنا

دشیقه سرعت  3متر در دشیقه شروع و هر  5حداکثر سرعت با سرعت 

ها به خسووتگی )چسوو یدن تا رت یا تمتر در دشیقه ا زایش  5تردمیل 

ها به خستگی ها به انتهای تردمیل( برسند. سرعتی که در آن رتموش

 .(27) اکثر سرعت در نظر گر ته شدعنوان حد، بهرسیدند

اصوولی تمریش با اسووتفاده ا  دسووتگاه تردمیل م شووو   یبرنامه

هفته اول  یهفته بود. در ادامه 6رو  در هفته و به مدت  5حیوانات 

 بر اسوواس حداکثر سوورعت متر بر دشیقه 10 سوورعت تمریش اصوولی با

ا   و متر بر دشیقه 15تا 14سرعت  ا  هفته دوم تا چهارم بهشد.  شروع

کثر متر بر دشیقه بر اساس حدا 18تا  17سرعت  هفته پنجم تا ه تم به

رسید. تمام جلسات تمریش در پایان سیکل خواغ حیوانات و  سرعت

 .(28)( 1عشر برگزار شد )جدول  18تا  16بیش ساعت 

 مصرف ملاتونین

کل تمریش  با شوووروع پروت یابت، همراه  قای د ته پس ا  ال دو هف

به  بت های گروه هایرتهوا ی،  یا بت ( و DMelملاتونیش )د یا د

ماده ملاتونیش )DEx+Melتمریش هوا ی+ملاتونیش ) گرم میلی 10(، 

صفاشی  صورت درون  شده  -به ا ای هر کیلوگرم و ن بدن( به  حل 

تانول به مدت  -در سوووالیش حاوی ا نه و  ته تزریق  6به طور رو ا هف

 .(29)گردید 
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 . پروتکل تمرین هوازی1جدول 

 مراحل تمرین

 تمرین یمؤلفه
 سرد کردن اصلی تمرین یبدنه گرم کردن

 شدت تمرین
متر  7با سرعت 

 در دقیقه

 و ششمهفته پنجم  هفته چهارم هفته سوم هفته دوم هفته اول
 7کاهش پلکانی تا به 

 متر بر دقیقه

متر  10با سرعت 

 در دقیقه

 10با سرعت 

 متر در

 15-14با سرعت 

 متر در دقیقه

 15-14با سرعت 

 متر در دقیقه

 18-17با سرعت 

 دقیقه 5 متر در دقیقه

 دقیقه 30 دقیقه 30 دقیقه 20 دقیقه 20 دقیقه 10 دقیقه 5 مدت تمرین

 
  برداریروش بافت

کل، گروه مدت اجرای پروت هد در  مه تمرینی هیچ شوووا نا نه بر گو

گونه درمانی با انسولیش را در طول دیابتی هیچ هایرتنداشتند. همچنیش 

ند. برای ا  بیش  نداشوووت هادوره پژوهش  حاد تمریش متغیر ثار  ی بردن آ

ها در  مان اجرای برنامه تمرینی، کنترل مانند اسوووترس آ مودنی ریرشابل

ی با رعایت اصول اخلاش هارتساعت پس ا  آخریش جلسه تمریش،  48

فاشی ت با تزریق درون صووو تامیش )و  گرم بر میلی 50تا  30رکی ی ا  ک

دن( بگرم بر کیلوگرم و ن میلی 5تا  3کیلوگرم و ن بدن( و  ایلا یش )

گر ته شوود و سوویس  هارتا  بدن  با ت ک دهوش شوودند. سوویس بی

 ریز شد.  -80های بعدی با دمای بلا اصله برای سنجش

 Real-Time PCRروش آزمایشگاهی 

یان ژن بررسوووی  روههر گدر  IL-18 و IL-1β برای بررسوووی ب

شد. ابتدا ا Real-Time PCRآ مای گاهی  ها با تکنیکبا ت ستفاده 

ها کل ا  با ت RNA و سوویس (2)جدول  طراحی پرایمر انجام شوود

ست راج و به سیس cDNA ا  PCR به روش cDNA ت دیل گردید. 

 .های ذکر شده مورد بررسی شرار گر تشده و ا  نظر بیان ژنتکثیر

 :باشداساسی می یمرحله 4ایش تکنیک دارای 

1- RNA ج آوری شده در هر گروه است راهای جمعکل ا  سلول

 .گردید

 .ل شدت دی cDNA برداری معکوس بهبا استفاده ا  آنزیم کیی -2

3- cDNA  حاصل جهت حذ DNA ژنومی با آنزیم DNase 

I  تیمار شد. 

 .تکثیر گردید Real-Time PCRآ مای گاهی  روش به -4

 تحلیل آماریوتجزیه

بررسی  Shapiro-Wilkها ا  طریق آ مون آماری نرمال بودن داده

ها، متغیرهای تحقیق حاضوور ا  طریق شوود. با توجه به نرمال بودن داده

تجزیه و  Tukeyطر ه و تعقی ی های آماری تحلیل واریانس یکآ مون

 ینس ه SPSSهای ا زارها، با استفاده ا  نرمتحلیل شدند. بررسی داده

29 (version 29, IBM Corporation, Armonk, NY ) پد و گرا

انجام گر ت. اندا ه اثر ا  طریق آ مون مجذور  3/2/10 یپریسم نس ه

 1در نظر گر ته شد. شکل   ≥ 05/0Pداری یاتا بررسی شد. سطس معن

ا   3و  2 اشووکالطراحی شوود.  2024 یا زار ایندیزایش نسوو هنرم در

 پد پریسم طراحی شد. گرا  ا زارطریق نرم

 

 هاافتهی

طر ه آ مون آنالیز واریانس یک ها ا  طریقبعد ا  تجزیه و تحلیل داده

م اهده ( F = 50/7و  005/0 = P) IL-18 داری در مقادیرتفاوت معنی

بیش ، IL-18مقادیر  برای Tukey(. نتایج آ مون تعقی ی A،1 شکل) شد

ن ووان داری تفاوت معنی HC( نسوو ت به گروه 006/0 = P) DC گروه

 DMelهای و داری بیش گروه(. با ایش وجود تفاوت معنیA،1 شکل) داد

(80/0 = P ،)DEx (97/0 = P و )DEx+Mel (99/0 = P نسووو ت به )

های (. ا  طر ی دیگر بیش گروهA،1 شووکلم وواهده ن وود ) HCگروه 

DMel (03/0 = P ،)DEx (01/0 = P و )DEx+Mel (008/0 = P )

(. در A،1 لشووکداری م وواهده شوود )تفاوت معنی DCنسوو ت به گروه 

بل بیش گروه قا DEx+Mel (90/0 = P )( و 98/0 = P) DExهای م

س ت به گروه  (. A،1 شکلد )داری م اهده ن تفاوت معنی DMelن

فاوت معنی DEx+Melو  DExهای همچنیش بیش گروه داری وجود ت

 (.A،1 شکل( )P = 99/0نداشت )

و  IL-1β (001/0 = Pداری در مقووادیر همچنیش تفوواوت معنی

57/72 = F( شد  Tukey(. نتایج آ مون تعقی ی B،1 شکل( م اهده 

 DC (001/0 = P)، DMel (001/0 هایبیش گروه، IL-1βمقادیر  برای

= P ،)DEx (001/0 = P و )DEx+Mel (04/0 =P  س ت به گروه ( ن

HC ن وووان داد داری تفاوت معنی(1 شوووکل،B.) ش ا  طر ی دیگر بی

 DEx+Mel( و 001/0 = P) DMel (003/0 = P ،)DExهای گروه

(001/0 = P نسوو ت به گروه )DC داری م وواهده شوود تفاوت معنی

( نسووو ت به 43/0 = P) DExهای (. در مقابل بیش گروهB،1 شوووکل)

فاوت معنی DMelگروه  هده ن ووود وت بل گروهدر م داری م وووا  قا

DEx+Mel (001/0 = P)  نسووو ت به گروهDMel داریتفاوت معنی 

 DEx+Melو  DExهای (. همچنیش بیش گروهB،1 شکل) را ن ان داد

 (.B،1 شکل( )P = 003/0داری وجود داشت )تفاوت معنی
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 IL-1βو  IL-18. توالی پرایمرهای 2جدول 

 ژن توالی پرایمر نقطه ذوب سیکل

40 83 Fwd: TATGTGAAGGATGGAAGGATGT 
IL-18 

Rev: TTGATGTAAGGTAGTAAGAGTGA 
30 84 Fwd: TGTGACTGGTGGGATGATGA 

IL-1β 
Rev: GTTCTGTCTATTGAGGTGGAGA 

40 84 Fwd: GGATAGTGAGAGCAAGAGAGAGG 
GAPDH 

Rev: ATGGTATTGGAGAGAAGGGAGGG 
 

 
 . نمای شماتیک مراحل انجام پژوهش1شکل 

 

 
 IL-1βو  IL-18 سطوح بیان ژن. میانگین و انحراف استاندارد 2 شکل

 ((Dex+Mel(، تمرین هوازی+ملاتونین )DEx(، تمرین هوازی دیابتی )DMel(، ملاتونین دیابتی )DC) (، کنترل دیابتیHC)کنترل سالم )

 (05/0ها در سطح گروه دار بین جفتتفاوت معنی یدهندهنشان :)*
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 GPxو  SODمیانگین و انحراف استاندارد مقادیر  .3 شکل

 ((DEx+Melتمرین هوازی+ملاتونین )دیابت (، DExتمرین هوازی )دیابت (، DMelملاتونین )دیابت (، DCکنترل )دیابت (، HCکنترل سالم )سالم )

 (05/0ها در سطح گروهدار بین جفتتفاوت معنی یدهندهنشان :)*

 

 
 TACو  MDA. میانگین و انحراف استاندارد مقادیر 4 شکل

 ((DEx+Melتمرین هوازی+ملاتونین )دیابت (، DExتمرین هوازی )دیابت (، DMelملاتونین )دیابت (، DCکنترل )دیابت (، HCکنترل سالم )سالم )

 (05/0ها در سطح گروهدار بین جفتتفاوت معنی یدهندهنشان :)*
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یکا  طر ی دیگر  یانس  نالیز وار تایج آ مون آ فاوت ، طر هن ت

ن وووان ( F = 50/1235و  001/0 = P) SODدر مقادیر  را داریمعنی

در  SODسطوح  برای Tukey(. نتایج آ مون تعقی ی A،2 شکل) داد

 (P = 001/0بود ) HCداری کمتر ا  گروه به طور معنی DCگروه 

 = DMel (001/0 = P ،)DEx (001/0های اما در گروه ؛(A،2 شکل)

P و )DEx+Mel (001/0 = P به طور معنی داری بی وووتر ا  گروه  )

DC بود (2 شوووکل،A همچنیش در گروه .)DMel داری به طور معنی

(. علاوه بر ایش در A،2 شووکل) (P = 001/0بود ) Exبی ووتر ا  گروه 

 DMel (001/0به طور معنی داری بی ووتر ا  گروه  DEx+Melگروه 

= P و )DEx (001/0 = P( بود )2 شکل،A.) 

و  GPx (001/0 = Pداری در مقووادیر همچنیش تفوواوت معنی

47/284 = F( شد  Tukey(. نتایج آ مون تعقی ی B،2 شکل( م اهده 

به طور معنی داری کمتر ا  گروه  DCدر گروه  GPxن ان داد مقادیر 

HC ( 001/0بود = P) (2 شکل،B)های اما در گروه ؛DMel (001/0 

= P ،)DEx (001/0 = P و )DEx+Mel (001/0 = P بووه طور )

های (. همچنیش در گروهB،2 شکل) بود DCداری بی تر ا  گروه معنی

DEx (001/0 = P و )DEx+Mel (001/0 = Pبه طور معنی داری ( 

کل) بود DMelبی وووتر ا  گروه  (. علاوه بر ایش در گروه B،2 شووو

DEx+Mel داری بی تر ا  گروه به طور معنیDEx ( 001/0بود = P )

 (.B،2 شکل)

یانس  نالیز وار تایج آ مون آ فاوت ، طر هیکا  طر ی دیگر ن ت

ن ووان ( F = 12/1458و  001/0 = P) MDAدر مقادیر  را داریمعنی

 MDAن ان داد مقادیر  Tukey(. نتایج آ مون تعقی ی A،3 شکل) داد

 (P = 001/0بود ) HCداری بی تر ا  گروه به طور معنی DCدر گروه 

 = DMel (001/0 = P ،)DEx (001/0های اما در گروه؛ (A،3 شکل)

P و )DEx+Mel (001/0 = Pبه طور معنی ) داری کمتر ا  گروهDC 

داری به طور معنی DMelدر گروه  MDA(. مقادیر A،3 شوووکل) بود

(. در حالی که در A،3 شوووکل) (P = 001/0بود ) DExکمتر ا  گروه 

عنی DEx+Melگروه  م گروهبووه طور  متر ا   ک   DExهووای داری 

(001/0 = P و )DMel (001/0 = P )( 3 شکلبود،A.) 

و  TAC (001/0 = Pداری در مقووادیر همچنیش تفوواوت معنی

85/196 = F( م وواهده شوود )3 شووکل،B نتایج آ مون تعقی ی .)Tukey 

داری کمتر ا  گروه به طور معنی DCدر گروه  TACن وووان داد مقادیر 

HC ( 001/0بود = P) (3 شوووکل،B) های اما در گروه؛DM (001/0 = 

P ،)DEx (001/0 = P و )DEx+Mel (001/0 = Pبه طور معنی ) داری

 DExهای (. همچنیش در گروهB،3 شوووکل) بود DCبی وووتر ا  گروه 

(001/0 = P و )DEx+Mel (001/0 = Pبه طور معنی )  داری بی ووتر ا

به  DEx+Mel(. علاوه بر ایش در گروه B،3 شوووکل) بود DMelگروه 

 (.B،3 شکل( )P = 001/0بود ) DExداری بی تر ا  گروه طور معنی

 بحث

با هد  بررسی بررسی اثر تعاملی تمریش هوا ی و مشر   مطالعهایش 

هوای و شوووواخص (IL-18و  IL-1βعوامول التهوابی )ملاتونیش بر 

کاهش  های دیابتی انجام شوود. نتایجاکسوویدانی در با ت ک د رتآنتی

 MDAمقادیر و  IL-1βو  IL-18توجهی را در سوووطوح بیان ژن شابل

 یا ت.ا زایش  TACو  SOD ،GPxمقادیر  ن ان داد و در مقابل

های ور شی منظم ا  جمله رعایت تمریش تغییرات در س ک  ندگی

مانهوا ی  با در به عنوان  های داروییهمراه  رذایی بهتر،  های  و الگو

که  ،شوووودهای مرت ط با ک د توصووویه میاولیش خط درمان برای بیماری

کنترل عوامل اتیولوژیک مانند هییرانسولینمی و مقاومت به  برایتواند می

و  Yangتحقیقی ، در . با ایش وجود(30) مهم باشوودانسووولیش اسووتفاده 

ا  طریق  سا ی التهاغهمکاران ن ان دادند که اثر مهاری ور ش بر  عال

اسوووتواتوهیاتیت  منجر به به ود بیماری IL-18و  IL-1β کاهش عوامل

در مقایسووه با نتایج  و همکاران Yang. نتایج تحقیق (7)شوود ریرالکلی 

ی حاضر ما شاهد باشد؛  یرا در مطالعهتحقیقات حاضر در یک راستا می

هابی یعنی  مل الت به دن ال  IL-18و  IL-1βکاهش میزان و محتوای عوا

های در گروه IL-18و  IL-1βبودیم. کاهش میزان  انجام تمریش هوا ی

شر  ملاتونیش هم ستا با تمرینی و م شد می Dingو  Sunی مطالعهرا با

به عنوان یک  را دیابت، IL-18و  IL-1β که ن ان دادند با کاهش عوامل

 . (31) کندتعدیل می بیماری التهابی

شر  ملاتونیش، در تحقیقی  و همکاران ن ان  Yuدر ارت اط با م

باعث کاهش رلظت  شابل توجهی  به طور  دادند که درمان ملاتونیش 

IL-1β  وIL-18 تواند با شود. ایش محققان بیان کردند ملاتونیش میمی

ها در برابر بیماری ک د چرغ ریر الکلی به ود استواتو  ک دی در موش

مرت ط  IL-18و  IL-1βتواند با تنظیم عوامل محا ظت کند و ایش می

 . (9) باشد

شر  ملاتونیش به صورت حاضر ن ان داده شد که می مطالعهدر 

 IL-1βتنها یا ترکیب با تمریش ور شووی هوا ی منجر به کاهش میزان 

شووود. ایش کاهش در گروه دیابتی می شوواهدنسوو ت به گروه  IL-18و 

تر بود. با توجه ترکیب ملاتونیش با تمریش ور شی هوا ی شابل ملاحظه

برای کنترل  تواند اشاره کرد که مشر  ملاتونیشبه نتایج دو تحقیق می

مل بت عوا یا یابتی  عوارض د ماران د با ت ک د در بی هابی برای  الت

تواند یک رویکرد درمانی باشوود. ال ته شووایان ذکر اسووت که ترکیب می

تواند نتایج های ور شووی میمشوور  مکمل ملاتونیش همراه با تمریش

 ثرتری را ن ان دهد.ؤم

شی در ثیرگذاری تمریشأدر ارت اط با ت  Zhangی طالعهمهای ور 

ها ثیر تمریش ور شی هوا ی در با ت ک د رتأو همکاران به بررسی ت

سطوح  سطوح  SODپرداختند.  کاهش را  MDAا زایش و در مقابل 

انجام تمریش ور شووی منجر به  ن ووان داد. ایش محققان بیان کردند که
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کاهش اسووترس اکسوویداتیو، کاهش اسووترس شوو که آندوپلاسوومیک و 

های در موش AMPK/Nrf2/HO-1شوودن مسوویر سوویگنالینگ  عال

سم میصحرایی می شی ا  شود و ایش مکانی تواند ا  آپوپتو  ک دی نا

 . (32)کند سمیت چربی جلوگیری 

ضر هم Zhangنتایج تحقیق  ستا و همکاران با نتایج تحقیق حا را

شاهد ا زایش مقادیر  ضر ما  ست. در تحقیق حا در با ت ک د  SODا

اکسووویدانی ا  طریق انجام دهنده ا زایش د اع آنتیبودیم. ایش ن وووان

شووده ا  تواند ا  ا زایش عوامل اکسوویداتیو تولیدهوا ی که می تمریش

طریق عوارض سووولولی بیماری دیابت و همچنیش دیگر عوامل مانند 

های با ت ک د محا ظت کند. همچنیش عملکرد ناشص متابولیسم سلول

و همکاران مقادیر  Zhangم وواهد شوود که در دو تحقیق حاضوور و 

MDA شی هوا ی در با ت ک د کاهش های به دن ال انجام تمریش ور 

اکسیدانی و کاهش عوامل آسیب یابد که حاکی ا  ا زایش د اع آنتیمی

تواند با کاهش . تمریش ور شی می(32بود )در با ت ک د  MDAمانند 

سیون  سیدا محتوای چربی داخل ک دی، ا زایش عملکرد میتوکندری اک

اسوویت به اسوویدهای چرغ، کاهش آپوپتو  هیاتوسوویت و به ود حسوو

 .(33)باشد  داشته های ک دیانسولیش، مداخله موثری در درمان بیماری

های دیابتی بر روی رت ملاتونیش ن ان داده شده است که تجویز

را  GPxو  SODاکسوویدانی تواند به طور شابل توجهی ظر یت آنتیمی

 . ملاتونیش(34)های کنترل همسووان به ود ب  وود در مقایسووه با گروه

های را در مدل رت GPx  و SODدیر تمریش ور شوووی مقا همراه با

سیدانی در دهنده ا زایش د اع آنتیدهد، که ن انا زایش می دیابتی اک

های ور شووی تمریش اند کهشوورایط دیابتی اسووت. مطالعات ن ووان داده

یت آنزیم آنتیمی هوا ی عال به ا زایش   ند منجر  یدانی در توا اکسووو

تواند  عالیت می علاوه بر ایش، ملاتونیش. (33)های دیابتی شوووود رت

  STZهای دیابتی ناشوووی ا اکسووویدانی را در رتهای آنتیایش آنزیم

اکسووویدانی های آ اد و تنظیم تعادل آنتیا زایش دهد. کاهش رادیکال

که می هاییکی ا  ویژگی ند تمریش ور شوووی هوا ی اسووووت  توا

 را ا  بیش ب رد. یکی ا  عملکردهای موثر ROS های آ اد مانندالرادیک

ملاتونیش در شووورایط دیابتی، تث یت ر ووواهای میکرو ومی در برابر 

 . (21)استرس اکسیداتیو است 

مشووور  حاد و همکاران گزارش کردند که  Farjallahا  طر ی 

قادیر  به ا زایش م قادیر  MDAملاتونیش منجر  کاهش م و  SODو 

GPx شود. با توجه به ایش نتایج ایش محققان بیان کردن که مشر  می

ور شووکاران را ا  اسووترس  دن،یدو یحداکثر شیتمر کیش ل ا   حاد

بر عملکرد  یریاما تأث کند،یمحا ظت م یسوولول بیو آسوو ویداتیاکسوو

ایش نتایج با وجود تفاوت در نوع آ مودنی با نتایج  .(35)ندارد  یکیزی 

ضر هم شاهد کاهش مقادیر تحقیق حا ست؛  یرا ما  ستا نی و  MDAرا

 بودیم.  GPxو  SODا زایش مقادیر 

عه طال کاران، Abou-Elnourدیگر، ی در م  ریتأث یبررسووو و هم

مقادیر  شیبر عملکرد ک د و همچن شیملاتون زیتجو ایور ش شووونا و/

MDA ،SOD  وGPx ور ش پرداختند ها با سووندروم متابولیکرت .

ها ا  طریق به ود عملکرد ک د رتبه ود  منجر به شیملاتون ایشووونا و/

هر دو شد و ایش محققان بیان کردند که  GPxو  MDA ،SODمقادیر 

 دیجد یاستراتژ کیممکش است  شیملاتون زیشنا و تجو  شور شیتمر

نتایج  در مقابل به .(36) ارائه دهند سندرم متابولیکا   یری گیپ یبرا

مده در  عهبه دسوووت آ طال و  de Sousa Fernandes ،حاضوووری م

کاران یداتیو و د اع أت ،هم تابولیسوووم اکسووو ثیر تمریش هوا ی بر م

. کردندبررسی  را های صحراییآنزیمی در ک د موشاکسیدانی ریرآنتی

سیون لیییدی و پروتویش بیش گروه سیدا ها م اهده هیچ تفاوتی در پراک

( در ک د GSTو  SOD ،CATاکسیدانی )های آنتین د.  عالیت آنزیم

 .(30)داری نداشت تفاوت معنی هارت

Aldahr گیری اسوووترس اکسووویداتیو، التهاغ به اندا ه ،و همکاران

سوویسووتمیک به دن ال انجام تمریش ور شووی در بیماران دیابتی پرداختند. 

با وجود  GPxکاهش را ن وووان داد؛ اما در مقابل مقادیر  MDAمقادیر 

فاوت معنی یان کردند که ا زایش ت نداد. ایش محققان ب داری را ن وووان 

سیداتیتمریش سترس اک سیتوکیشهای هوا ی ا های التهابی را تعدیل و و 

  .(37)ب  د کرده و عملکرد  یزیولوژیکی را در بیماران دیابتی به ود می

ضد شده نتایج  ضی را گزارش می نتایج گزارش  ایش کند که و نقی

شی و همچنیش نوع می شدت و مدت تمریش و  تواند به عواملی مانند 

شد. شته با ستگی دا ضر دیابتی بودند، ب در  آ مودنی که در تحقیق حا

ی حاضوور، هر دو و همکاران و مطالعه Abou-Elnourی نتایج مطالعه

به به ود  جام تمریش هوا ی و مشووور  ملاتونیش منجر  ا  طریق ان

و  de Sousa Fernandesی مطالعهنتایج (. 36عملکرد ک دی شووود )

؛  یرا ما شوواهد (30ن ود )راسووتا همکاران با نتایج تحقیق حاضوور هم

 deدر با ت ک د بودیم و ایش در حالی است که  SODا زایش مقادیر 

Sousa Fernandes داری را م اهده نکردند.و همکاران تفاوت معنی  

تایج  را  MDAکاهش مقادیر  که و همکاران Aldahrی مطالعهن

علاوه بر شوورایط  .بودراسووتا حاضوور همی مطالعهن ووان داد با نتایج 

گیری تمرینی مانند شوودت و مدت  مان تمریش هوا ی، شوورایط اندا ه

ست آمده تتآ مای گاهی و مکان آن نیز می ثیرگذار أواند در نتایج به د

 . (37) باشد

توان به عوامل های مرت ط میهای سوولولی و اندامکا  مکانیسووم

با میتوکندری اشووواره کرد. عامل  کارگیری و  PGC-1αمرت ط  به  با 

اسووکلتی ا   یتنظیم  اکتورهای رونویسووی متعدد که بیان ژن عضووله

کنند، به عنوان یک  عال کننده رونویسوووی را تنظیم می Nrf-2جمله 

یان آنزیمعمل می ندری و ا زایش ب جه بیوژنز میتوک ند و در نتی های ک

و  Nrf2 ،NF-ĸBشووودن .  عال(38)دهد اکسووویدانی را ارتقا میآنتی
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PGC-1α های ور شوووی منجر به ا زایش ها و تمریشا  طریق  عالیت

شود. علاوه می GPxو  SOD ،CATهایی مانند محتوا و  عالیت آنزیم

با ت تاتیون را در  یت ها ا زایش میبر ایش، سوووطس گلو هد، ظر  د

کند؛ ش و بیوژنز میتوکندری را ترویج میاکسیدانی پلاسما را ا زایآنتی

ب  د و سطوح بیومارکرهای اکسیدانی را به ود میدر نتیجه د اع آنتی

 .(39)دهد استرس اکسیداتیو را کاهش می

 

 گیرینتیجه

ضر به دن ال انجام ه ت هفته تمریش هوا ی و مشر  ی مطالعهنتایج  حا

 را IL-18 و IL-1β بیان ژن کاهش ،های دیابتیملاتونیش در با ت ک د رت

مل می ن وووان داد. ند یک راه رد و رویکرد مهم برای کاهش ایش عوا توا

های ا  طریق کاهش التهاغ در با ت ک د رت پیروپتو یستعدیل مسووویر 

هفته  8حاضوور به دن ال انجام ی مطالعهنتایج دیابتی باشوود. ا  طر ی دیگر 

های دیابتی ا زایش در با ت ک د رت ملاتونیشتمریش هوا ی و مشووور  

قادیر  قادیر  TACو  SOD ،GPxم بل م قا  MDAن وووان را داد و در م

اکسووویدانی ا  ا زایش د اع آنتی یندهدهتواند ن وووانکاهش یا ت. ایش می

های   وووار جهت کاهش آسووویب TACو  SOD ،GPxطریق عوامل 

حاضر ن ان ی مطالعهباشد. نتایج  MDAاکسداتیو ا  طریق عواملی مانند 

تایج  ملاتونیشداد که انجام تمریش ور شوووی هوا ی همراه با مشووور   ن

به  ملاتونیشر  سودمندتر و بهتری نس ت به تمریش ور شی هوا ی و مش

بنابرایش انجام تمریش ور شووی هوا ی  ؛صووورت جداگانه و به تنهایی دارد

مشر   ملاتونیشتواند یک مداخله درمانی مناسب در بیماران دیابتی که می

  .کنند باشدمی

 

 تشکر و قدردانی

شی ی مقطع نامهایش مقاله منتج ا  پایان شته  یزیولوژی ور  دکتری ر

شماره شد که می 204348966198266607020162736495ی به  با

شووتر به تشووویب رسوویده و با در دان ووگاه آ اد اسوولامی واحد شووو

وسوویله ا  حمایت مالی نویسووندگان به انجام رسوویده اسووت. بدیش

ی عزیزانی که در ایش امر مهم ما را یاری نمودند تقدیر  حمات همه

 شود.      و ت کر می
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Abstract 

Background: Diabetes, as a systemic disease, can lead to tissue damage and decreased liver function by increasing 

reactive species. Therefore, the purpose of this research is to investigate the interactive effects of aerobic training and 

melatonin consumption on the gene expression of some inflammatory factors and antioxidant markers in the liver 

tissue of male Diabetic Rats.  

Methods: In this experimental study, 30 eight-week-old Wistar rats were randomly selected and Diabetes was 

induced in 24 rats via a single injection of streptozotocin (55 mg/kg). Diabetic 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 training program 

consisted of 5 days a week, for 6 weeks. The data were analyzed using one-way analysis of variance and Tukey's 

post-hoc statistical tests in SPSS version 29 software, with significance set at P ≤ 0.05. 

Findings: Aerobic training and melatonin intake resulted in a significant decrease in IL-18 (P = 0.001) and IL-1β  

(P = 0.005) gene expression. On the other hand, it resulted in a significant increase in SOD, GPx, TAC values and a 

significant decrease in MDA values in the intervention groups (P = 0.001). 

Conclusion: Results indicate enhanced antioxidant defense and reduced inflammatory factors. Based on the results 

of this study, it is suggested that aerobic training combined with melatonin intake is more beneficial than aerobic 

training and melatonin intake separately. 
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