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 چکیده

شود. در ا ین شود و به کاردیومیوپاتی دیابتی منجر میدیابت منجر به فیبروز قلبی شده که با پیشرفت بیماری بدتر می :هدف

های صحرایی بافت قلب موش  Smad4و TGF-β( بر بیان BR( همراه با بربرین کلراید )ATالعه اثر فعالیت ورزشی هوازی )مط

 دیابتی بررسی شد. 

(: n=8به طور تصادفی به چهار گروه )ای( هفته 10گرم،  09/276±03/17)موش صحرایی نر ویستار  32 تعداد روش شناسی:

 ،(ATBRDMبربرین )-تمرین هوازی-دیابت، (ATDMتمرین هوازی )-دیابت، (BRDM) بربرین-دیابت ، (DMدیابت )

 10-18) فزاینده های تمرین به مدت شش هفته برنامه تمرین هوازیشدند. دیابت با تزریق استرپتوزوتوسین القا شد. گروه تقسیم

( یک بار در mg/kg/day 30)بربرین کلراید  دادند.دقیقه در روز، پنج روز در هفته( را روی تردمیل انجام  10-40متر در دقیقه، 

 و TGF-β ژنی بیان سطوحآوری شد. در پایان هفته ششم نمونه بافت قلب جمعروز به صورت خوراکی با گاواژ خورانده شد. 

TGF-β روش به real- time PCR داده ها با استفاده از آزمون شد گیریاندازه .ANOVA 05/0داری در سطح معنی p< 

 آزمون شد.

 TGF-β1دار در میزان معنی کاهشهای دیابتی باعث در موش AT-BRو ترکیب  AT ،BRنتایج نشان داد که  ها:یافته

(0001/0=pو )Smad4  (0001/0=p بافت قلب شد. همچنین )ها در گروه داری در میزان این شاخصمعنی کاهشATBRDM 

 (. >p 05/0مشاهده شد ) ATDMو  BRDMنسبت به 

های دیابتی در موش فیبروز قلبی بهبود برای موثر استراتژی با بهبود نشانگرهای فیبروز بافت قلب، یک BRو  AT :گیرینتیجه

 .داد نشان قلبی فیبروز کاهش نشانگرهای برای را قلبی محافظتی افزاییهم اثر BRو  AT علاوه بر این، .باشدمی STZبا 

 فیبروز قلبی دیابت، کلراید، ینبربر فعالیت ورزشی، کلیدی: گانواژ
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 مقدمه 

ی از ( به عنوان یکDM1دیابت ملیتوس )

اختلالات متابولیکی با هیپرگلیسیمی پایدار 

شناخته شده و یکی از علل اصلی مرگ و میر 

المللی دیابت در جهان است. انجمن بین

تعداد افراد  2040بینی کرده که تا سال پیش

میلیون نفر  642مبتلا به این بیماری به 

. بیماری قلبی عروقی به (19)%( برسد  4/10)

عنوان عامل اصلی مرگ و میر در افراد مبتلا 

به دیابت شناسایی شده است. علیرغم این که 

تغییرات عروق بزرگ نقش اصلی را در عوارض 

کند، نارسایی قلبی ناشی از دیابت ایفا می

قلبی نیز به دنبال دیابت بوجود آمده که به 

فته ( گDCM2آن کاردیومیوپاتی دیابتی )

دهد . مطالعات متعدد نشان می(13)شود می

که هیپرگلیسیمی و اختلالات متابولیکی در 

دیابت منجر به آپوپتوز میوکارد، اختلال 

عملکرد اندوتلیال و استرس اکسیداتیو بافت 

می شود  DCMقلب شده و در نهایت منجر به 

. علاوه بر این قرار گرفتن در معرض (23, 11)

طولانی مدت فشار اکسایشی منجر به التهاب 

. به نظر (26)شود مزمن و فیبروز قلبی می

 TGF-β/Smadرسد مسیر سیگنالینگ می

نقش حیاتی در پاتوژنز فیبرز قلبی ایفا 

یکی از فاکتورهای رشدی  β-TGF3کند. می

                                                      
1 Diabetes mellitus 

2 Diabetic cardiomyopathy 

نارسایی قلبی در میوکارد بوده که به دنبال 

بیان شده و همچنین باعث فعال شدن 

ها برای القای رسوب کلاژن فیبروبلاست

. این مسیر شامل (14)شود می

بوده که  Smad4و  Smas2/3فسفوریلاسیون 

های مرتبط با با هم باعث افزایش بیان ژن

منجر  TGF-β. در نتیجه (14)شود فیبروز می

به سفتی میوکارد، اختلال عملکرد دیاستول 

. مطالعات نشان (12)شود و نارسایی قلب می

 TGF-β/Smad4داده که مسیر سیگنالینگ 

در بروز آپوپتوز نیز نقش دارد. بیان شده که 

Smad4  با تنظیمc-fos  وc-JUN اعث القای ب

 .(5)شود آپوپتوز می

بار مالی و تهدیدات سلامتی ناشی از عوارض 

ن قلبی دیابت، نیازمند درمان فوری و یافت

استراتژی مناسب برای پیشگیری و جلوگیری 

رسد از پیشرفت این عوارض است. به نظر می

تواند فیبروز قلبی را از فعالیت ورزشی می

کاهش  TGF-β/Smadطریق تاثیر بر مسیر 

. تمرینات ورزشی باعث بهبود کسر (16)دهد 

شده و همچنین  (8)کوتاه شدن تخلیه، کسر 

باعث جلوگیری از پیشرفت فیبروز قلبی 

های دیابتی نشان داده . در موش(29)شود می

شده که فعالیت ورزشی هوازی یک استراتژی 

درمانی برای کاهش آپوپتوز مرتبط با دیابت 

3 Transforming Growth Factor-β 
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. علاوه بر (22)باشد ها میدر کاردیومیوسیت

فعالیت ورزشی به نظر برخی گیاهان نیز در 

قش کنترل دیابت و عوارض قلبی ناشی از آن ن

( به عنوان BR1داشته باشند. بربرین کلراید )

یک مکمل گیاهی از گیاه زرشک به دست 

ر اثر مفیدی ب BR. استفاده از (4)آید می

ها دارد. بربرین با بهبود بسیاری از بیماری

مقاومت به انسولین، تعدیل متابولیسم چربی، 

گلوکوزیداز -آمیلاز و آلفا-مهار فعالیت الفا

شود. باعث محافظت در برابر دیابت می

تواند از عوارض قلبی عروقی همچنین می

 دیابتی، ناشی از دیابت مانند کاردیومیوپاتی

 اختلال اندوتلیال، بآسی قلبی، فیبروز

 و اندوتلیال سازپیش هایسلول عملکرد

نشان داده  .(7)جلوگیری کند  عروق انقباض

باعث کاهش رسوب کلاژن و نظم بهتر  BRکه 

های ها در موشها در کاردیومیوسیتهسته

و  2. چانگ(1)شود می STZدیابتی با 

( نشان دادند که دو هفته 2012همکاران )

ها باعث محافظت قلب در موش BRمصرف 

( I/Rنی )در برابر آسیب اسکیمی/پرفشار خو

. علاوه بر این نشان داده شد که (3)شود می

BR تواند باعث بهبود آپوپتوز در قلب می

رسد . به نظر می(1)های دیابتی شود موش

BR  عملکرد میتوکندری را در شرایط

با و همچنین  (9)پاتولوژیک بهتر کرده 

و یا مرگ  I/Rسرکوب اتوفاژی ناشی از 

. با (31)سلولی، اثر محافظتی بر سلول دارد 

                                                      
1 Berberine chloride 

های ای که در زمینه مداخلههوجود پیشرفت

درمانی برای جلوگیری و درمان بیماری 

های درمانی غیر دیابت وجود دارد، روش

دارویی از قبیل فعالیت ورزشی و همچنین 

استفاده از داروهای گیاهی که نسبت به 

داروهای شیمیایی اثرات جانبی کمتری دارد، 

در پژوهشی مورد توجه قرار گرفته است. 

شده که بربرین توانست اثر فعالیت نشان داده 

.  (1)ورزشی را بر ساختار قلب افزایش دهد 

لذا فرض محقق این است که بربرین بتواند اثر 

 فعالیت ورزشی را بر قلب بهبود ببخشد.

بنابراین هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر 

AT  همراه با مکملBR  بیان برTGF-β 

های صحرایی بافت قلب موش  Smad4و

 باشد.  می STZدیابتی با 

 شناسیروش

این پژوهش از نوع تجربی بوده و همه 

های مربوط به حیوانات با توجه به آزمایش

های مربوط به حمایت از حیوانات )بر سیاست

های قرارداد هلسینگی( اساس خط مشی

انجام شد و قوانین راهنمای انستیتوی ملی 

ت در نگهداری حیوانات آزمایشگاهی سلام

سر موش  32رعایت شده است. تعداد 

هفته ای با نژاد ویستار و  10صحرایی نر 

گرم از  09/276±03/17میانگین وزن 

انستیتو پاستور تهیه شد و به آزمایشگاه 

دانشگاه علوم  جانورشناسی پردیس بین الملل

پزشکی یزد منتقل شدند.

2 Chang 
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تایی  4های گروه حیوانات مورد آزمایش در 

داری شدند. کربنات نگههای پلیدر قفس

گراد و درجه سانتی 22±4/1دمای محیط 

ساعت و  12:12چرخه روشنایی به تاریکی 

درصد بود. تمامی حیوانات  6/55±4رطوبت 

به آب و غذای ویژه موش دسترسی آزاد 

 ها بهرت انتقال از . پس(2)داشتند 

فعالیت  با آشنایی و دیابت القای آزمایشگاه،

 به جوندگان، مخصوص تردمیل روی ورزشی

شدند.  تقسیم گروه چهار به تصادفی طور

های مورد مطالعه در این پژوهش شامل: گروه

(، BRDMبربرین )-(، دیابتDMدیابت )

-(، دیابتATDMتمرین هوازی )-دیابت

(، بودند. ATBRDMبرین )بر-تمرین هوازی

های تمرین، یک برنامه موش صحرایی گروه

روز هفته( تمرین هوازی را  5ای )هشت هفته

ها در هیچ اجرا کردند، در حالی که دیگر گروه

 برنامه تمرینی شرکت داده نشدند.

های در این مطالعه موش: روش القای دیابت

 1صحرایی با استفاده از داروی استرپتوزتوسین

(، دیابتی S0130اخت شرکت سیگما با کد: )س

 mg/kgشدند. القای دیابت با تزریق تک دوز 

استرپتوزوتوسین حل شده در بافر  60

سیترات القا بصورت داخل صفاقی صورت 

های گرفت. برای تشخیص دیابتی بودن موش

                                                      
1 Strptozotosin 
2 Maximal Oxygen Consumption 

روز پس از تزریق با ایجاد  72صحرایی، 

جراحت کوچک توسط لانست در دم حیوان 

ره خون بر روی نوار گلوکومتری قرار یک قط

گیری شد که مقدار قند خون اندازه داده شد و

میلی گرم بر دسی لیتر، حاکی  250قند خون 

 .(10)از دیابتی شدن آنها بوده است

ها کشی موش: بعد از وزنBMIروش محاسبه 

در هر مرحله، اندازه قد هر یک از آنها بر 

متر در فاصله دهان تا آنوس به حسب میلی

گیری شده و وسیله خط کش فلزی اندازه

 . (17)هر کدام ثبت شد  BMIمقدار 

قبل از اجرای پروتکل  :AT پروتکل تمرینی

تمرینی، تمامی حیوانات به مدت یک هفته با 

نحوه انجام فعالیت روی نوارگردان آشنا شدند، 

جلسه راه رفتن و  5برنامه آشنایی شامل 

متر در دقیقه و شیب  8تا  5دویدن با سرعت 

دقیقه بود.  10تا  8صفر درصد و به مدت 

ت تردمیل کنترل شدت تمرین از طریق سرع

ها به لحاظ آمادگی اولیه گردید. گروه

(max2VO2 همگن شدند. یعنی میانگین )

VO2max  ها تقریبا یکسان بود. اولیه گروه

بدنی استقامتی با افزایش برنامه فعالیت

تدریجی سرعت و زمان آغاز شد، به طوری که 

 10به مدت  m/min10در هفته اول با سرعت 

و به  m/min10وم با سرعت دقیقه، در هفته د
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دقیقه، در هفته سوم با سرعت  20مدت 

m/min 15-14  دقیقه، در هفته  20به مدت

 30به مدت  m/min 15-14چهارم با سرعت 

-m/min18دقیقه، در هفته پنجم با سرعت  

دقیقه و در هفته ششم با  30به مدت  17

دقیقه  40و به مدت m/min 18-17سرعت 

روز در هفته بوده  5ه مدت بدنی ببود. فعالیت

دقیقه  3و در ابتدا و انتهای هر جلسه تمرین، 

 m/min5-4کردن و سردکردن با سرعت گرم

 برای هاموش تحریک انجام گرفت. به منظور

 دیواره )ضربه به صوتی محرك از دویدن،

 در که صورت بدین شد،؛ استفاده ،نوارگردان(

 کم، ژولتا با الکتریکی محركّ از جلسات اول،

 از پس و شد صوتی استفاده محرّك با همراه

دو  بودن همراه به هاموش شرطی نمودن

 رعایت به منظور جلسات سایر در محرّك،

 فقط آزمایشگاهی، با حیوان کار اخلاقی نکات

  .شد استفاده صوتی محرّك از

: هاموش یاستقامت توان ارزیابی ویژه پروتکل

 m/s  30/0تسرع با کردن گرم دقیقه 5 از بعد

(m/min8/1)، دقیقه سه هر نوارگردان سرعت 

 افت،یافزایش  m/min8/1 میزان به بار یک

ها حداقل موشکه  بود یزمان نهیشیسرعت ب

سرعت ثابت بدوند و  کینتوانند با  قهیدق 3/1

سرعت قادر به  شیبلافاصله پس از آن با افزا

صفر درجه  نوارگردان بیدویدن نباشند ) ش

دهند، ارتباط ها نشان میهشاست(. پژو

 VO2maxبالایی بین سرعت نوارگردان و 

                                                      
1 Ketamine 

. از (r  ،05/0>p=98/0)ها وجود دارد موش

 نهیشیتوان با توجه به سرعت باین رو می

موشVO2max (vVO2max )دویدن، میزان 

ها را بدست آورد. شدت ها با توجه به این 

  .(28)سرعت بدست آمده، تنظیم شد 

مکمل مورد استفاده، : BRنحوه تهیه و مصرف 

از  ،(14050)شرکت سیگما با کد:  BRپودر 

% بود. این  90گیاه زرشک با درجه خلوص 

ی مورد نیاز در هپودر در هر جلسه به انداز

شد. سپس محلول محلول سالین حل می

گرم به ازای هر میلی 30آماده شده با دوز 

کیلوگرم وزن بدن و در تمام روزهای هفته و 

 ،به مدت شش هفته به صورت خوراکی )گاواژ(

های مورد قبل از تمرین به گروهیک ساعت 

 .(15)شد نظر خورانده می

پس از اعمال : از بافت قلبگیری روش نمونه

متغیر مستقل، تمام نمونه ها با شرایط کاملًا 

ساعت پس از  48مشابه و در شرایط پایه )

ساعت  14تا  12آخرین جلسه تمرینی و 

ناشتایی( با تزریق داخل صفاقی ترکیبی از 

( kg/mg 5) 2( و زایلازینkg/mg60) 1کتامین

 هوش شدند. بافت مورد نظر بلافاصله پسبی

از جداسازی و شست و شو با سالین فورا در 

جهت   RNA laterهای حاوی تیوب

قرار داده شده و   RNAجلوگیری از تخریب 

به نیتروژن مایع منتقل و سپس در یخچال در 

گراد تا زمان درجه سانتی -80دمای 

گیری نگهداری شد. اندازه

2 Xylazine 
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برای جلوگیری از تاثیر آهنگ شبانه روزی، 

به اتمام  11:30آغاز و  8ز ساعت گیری انمونه

ها در هر گروه از رسید. برای بررسی بیان ژن

استفاده شد. ابتدا  PCR  Real Timeتکنیک

کل  RNAطراحی پرایمر انجام شد و سپس 

تبدیل  cDNAها استخراج گردید و به از بافت

تکثیر PCR به روش  cDNAگردید. سپس 

د های ذکر شده مورشده و از نظر بیان ژن

 بررسی قرار گرفت.

طراحی، آماده : هاروش اندازه گیری بیان ژن

الگوی پرایمر را  1سازی پرایمر: جدول 

همراه ها بهنمایش می دهد. پرایمرهای ژن

 GAPDHیک ژن کنترل یا رفرانس 

(glyceraldehyde 3-phosphate 

dehydrogenase طراحی شد و برای سنتز )

فارش ( سSinaclonبه شرکت سیناکلون )

 (.2داده شد )جدول 

  Smad4و TGF-βالگوی پرایمر  .1جدول 

Genes Sequence (5' → 3') 
Forward 

TGF-β 
5’-TAC CTG AAC 

CCG TGT TG-3’ 
Reverse 

TGF-β 
5’-GTT GCT GAG 

GTA TCG CC-3’ 
Forward 

Smad4 
5’-CGC TTT TGT TTG 

GGT CAA CT-3’ 
Reverse 

Smad4 
5’-CCC AAA CAT 

CAC CTT CAC CT-3’ 

با استفاده از کیت  RNA :RNAاستخراج 

کیاژن )آلمان( و مطابق با دستورالعمل شرکت 

 سازنده استخراج شد.

: پس از استخراج Real time-PCRانجام 

RNA  با خلوص و غلظت بالا از تمامی

 cDNAهای مورد مطالعه، مراحل سنتز نمونه

 ,Fermentasطبق پروتکل شرکت سازنده )

USAجام گرفت و سپس ( انcDNA  سنتز

شده جهت انجام واکنش رونویسی معکوس 

مورد استفاده قرار گرفت. ابتدا کلیه 

های طراحی شده مربوط به تمامی پرایمر

ها، مورد بررسی قرار گرفت و سپس بررسی ژن

-RTها با استفاده از روش کمی بیان ژن

qPCR   انجام گرفت. برای این منظور ابتدا با

ها کل سلول RNAاز محلول کیازول، استفاده 

های  RNAاستخراج شد. سپس کیفیت 

استخراج شده با دستگاه اسپکترفتومتری 

(DPI-1, Kiagen .مورد ارزیابی قرار گرفت )

cDNA ای از پرایمر تک رشتهOligo dt 

((MWG-Biotech, Germany  و آنزیم نسخه

( بر اساس Fermentasبرداری معکوس )

با  PCRتهیه شد. هر واکنش پروتکل مربوطه 

 PCR master mix (Appliedاستفاده از 

Biosystems و )SYBER Green در دستگاه 

ABI Step One (Applied Biosystems, 

Sequences Detection Systems. Focter 

City, CA طبق پروتکل شرکت سازنده انجام )

-Realسیکل برای هر چرخه  40گرفت. 

Time PCR ته شد و دمای هر در نظر گرف

 20گراد برای درجه سانتی 94سیکل شامل 
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ثانیه  30گراد برای درجه سانتی 58-60ثانیه، 

ثانیه تنظیم  30گراد برای درجه سانتی 72و 

های مورد بررسی در شدند. نسبت بیان ژن

ای چرخه آستانه این مطالعه، با روش مقایسه

(Thereshold Cycle: CT مورد ارزیابی قرار )

 گرفتند.

از آمار توصیفی برای  :تجزیه و تحلیل آماری

ها ها و برای نرمال بودن دادهدسته بندی داده

ویلک استفاده شد. تجزیه و -از آزمون شاپیرو

 تحلیل آماری پیش 

شاخص توده  های وزن،آزمون شاخصو پس

 tو گلوکز از آزمون  max2VO، (BMI1بدنی )

ها از روهزوجی و برای مقایسه اختلاف بین گ

طرفه و آزمون دو آزمون آنالیز واریانس 

ها به صورت داده استفاده شد. بنفرونیتعقیبی 

میانگین بیان شده است.  ±انحراف معیار

 SPSSمحاسبه با استفاده از نرم افزار آماری 

داری انجام شد و سطح معنی 26نسخه 

 در نظر گرفته شد.  >p 05/0ها آزمون

 هایافته

میانگین و نتایج آزمون  2اره در جدول شم

گروهی و بین گروهی مربوط به درون

های مختلف ارائه متغیرهای پژوهش در گروه

 .شده است

نتایج تحلیل واریانس دو راهه نشان داد که 

AT (521/0=Ƞ2 ،0001/0=P ،495/30=F )

، BR (514/0=Ƞ2 ،0001/0=Pو 

606/29=F دار در بیان معنی کاهش( باعث

                                                      
1 Body mass index 

TGF-β  های دیابتی شد. موش قلببافت

 BRو یا  AT، نسبت به  BRبا  ATترکیب 

 بافت قلب TGF-βبیان  به تنهایی بر

داری داشت های دیابتی برتری معنیموش

(150/0=Ƞ2 ،035/0=P ،924/4=F)  جدول(

 (. 1، نموار 3

 

نتایج تحلیل واریانس دو راهه علاوه بر این 

، AT (462/0=Ƞ2 ،0001/0=Pنشان داد که 

900/24=F و )BR (330/0=Ƞ2 ،001/0=P ،

775/13=F دار در بیان معنی کاهش( باعث

Smad4 های دیابتی شد. موش بافت قلب

 BRو یا  AT، نسبت به  BRبا  ATترکیب 

 بافت قلب TGF-βبیان  به تنهایی بر

داری داشت های دیابتی برتری معنیموش

(153/0=Ƞ2 ،032/0=P ،068/5=F)  جدول(

. (2، نموار 3
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 رهای پژوهشنتایج آمار توصیفی و استنباطی مربوط به متغی .2جدول 

 گروه

 متغیر

 دیابت

(DM) 

 بربرین-دیابت

(BRDM) 

بربرین -تمرین-دیابت (ATDMتمرین )-دیابت

(ATBRDM) 

p  بین گروهی 

 

 

 وزن )گرم(

  78/282 ±7 05/1 38/262 ± 14/12 57/281 ± 04/14 65/277 ± 59/18 آزمونپیش

 74/221 ± 06/21 58/218 ± 05/33 88/283 ± 05/33 36/226 ± 70/27 آزمونپس 443/0

p 002/0 * 047/0 * 031/0 * 001/0 * گروهیدرون 

BMI (kg/m2) * 616/0 ± 047/0 576/0 ± 048/0 620/0 ± 033/0 618/0 ± 022/0 آزمونپیش  

 460/0 ± 035/0 483/0 ± 081/0 507/0 ± 036/0 466/0 ± 033/0 آزمونپس 140/0

p 001/0 * 137/0 002/0 * 001/0 * گروهیدرون 

VO2max 
(ml.kg-1.min-1) 

 

  14/20 ± 95/1 20 ± 20/3 33/21 ± 96/1 25/20 ± 65/2 آزمونپیش

001/0 β 20/26 ± 78/1 24 ± 61/2 33/23 ± 88/3 50/16 ± 97/2 آزمونپس 

p 001/0 * 001/0 * 001/0 * 001/0 * گروهیدرون 

  517 ± 56/95 62/521 ± 110 12/540 ± 0/111 62/524 ± 63/81 آزمونپیش (mg.dlگلوکز )

002/0 β 50/384 ± 67/83 62/402 ± 28/56 50/385 ± 03/20 00/572 ± 73/52 آزمونپس 

p 008/0 * 025/0 * 011/0 * 061/0 گروهیدرون 
BMI (Body Mass Indexشاخص توده بدنی ) ،تفاوت درون گروهی * ،β تفاوت بین گروهی 
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 طرفه با آزمون آنالیز واریانس دو های مختلفدر گروه بافت قلب TGF-β بیان تغییرات .1نمودار 

 (.>P 05/0)در سطح 

a  تفاوت باDM ،b تفاوت با گروه ATBRDM. 

 بافت قلب  Smad4و  TGF-β بیان ژن نتایج آزمون بونفرونی برای مقایسات دوگانه .3جدول 

 متغیر
گروه های 

1 

گروه های 

2 

تفاوت 

 میانگین

خطای 

 استاندارد
p-value 

TGF-β 
 AT 341/0- 062/0 0001/0بدون  ATبا  ATعامل 

 RJ 336/0- 062/0 0001/0بدون  RJبا  BRعامل 

Smad4 
 AT 303/0- 062/0 0001/0بدون  ATبا  ATعامل 

 RJ 229/0 062/0 001/0بدون  RJبا  BRعامل 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

DM BRDM ATDM ATBRDM

TG
F-
β

ن 
ی ژ

سب
ن ن

یا
ب

گروه ها

ab ab

a

https://doi.org/10.22124/jme.2022.21042.222


JME                                                         https://jme.guilan.ac.ir/            

                                                                  https://doi.org/10.22124/jme.2022.21042.222 

 1، شماره دهمیازجلد ، 1400تابستان بهار و  ،سوخت و ساز و فعالیت ورزشی دوفصلنامه                  و ...    پلت کله یقاسم تراب     132

 

Copyright © The Authors    Publisher: University oF Guilan 

 

 

 (.>P 05/0طرفه )در سطح با آزمون آنالیز واریانس دو های مختلفدر گروه بافت قلب Smad4 بیان تغییرات. 2نمودار 

a  تفاوت باDM ،b تفاوت با گروه ATBRDM. 

 

 و نتیجه گیریبحث 

به طور  ATنتایج پژوهش حاضر نشان داد که 

 Smad4و  TGF-βداری باعث کاهش معنی

شد. به  STZهای دیابتی با ب موشبافت قل

و  TGF-βاثر نامطلوب  ATرسد نظر می

Smad4  های دیابتی موشبافت قلب را بر

تواند منجر به دیابت میمعکوس کرد. 

 عملکرد، کاهش و ساختاری اختلالات

 .شود قلبی نارسایی فیبروز، میوکارد، ایسکمی

های اصلی این آسیب از یکی میوکارد فیبروز

 تواندمی هوازی و فعالیت ورزشی استبیماری 

بخشد  بهبود دیابت را ناشی از میوکارد فیبروز

                                                      
1 Zhu 

و  1. همراستا با پژوهش حاضر ژائو(27)

( در پژوهشی نشان دادند که 2018همکاران )

 TGF-β1ده هفته تمرین شنا سطوح 

mRNA  و بیان و پروتئینSmad4  را در

های دیابتی کاهش قلب موشبافت 

داری دارد. این محققین بیان کردند که معنی

AT مسیر طریق از را میوکارد فیبروز تواندمی 

TGF-β/Smad4 بهبود بیماری دیابت در 

ای دیگر نشان . همچنین در مطالعه(33)دهد 

ین شنا در داده شد که هشت هفته تمر

های دیابتی باعث کاهش کلاژن بطن موش

( نیز 2018و همکاران ) 2ران. (24)چپ شد 

های دیابتی نشان دادند که پنج روی موش

2 Ren 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

DM BRDM ATDM ATBRDM
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هفته تمرین روی تردمیل باعث کاهش 

 α-SMA و TGF-β، Smadدار در معنی

دارای اثرات  TGF-β. (20)بافت کلیه شد 

بوده که در تنظیم چندین  1پلیوتروپیک

 سلولی، تمایز سلولی، عملکرد بدنی رشد

نقش دارد  ایمنی پاسخ و رگزایی آپوپتوز،

(30) .TGF-β  یک واسطه مهم فیبروز

باشد و به همین دلیل مسیر سیگنالینگ می

ها مهم آن در درمان بسیاری از بیماری

 TGF-β مسیر سیگنالینگ باشد. مهارمی

 بالقوه اثربخشی مختلف هایاستراتژی توسط

مسیر دارد.  قلبی فیبروز درمان برای را ای

بعد از اتصال به  TGF-βسیگنال دهی 

-TGFشود. اتصال ی خود فعال میهاگیرنده

β  به گیرنده خود باعث فسفریله شدن

 دستپایین دهندهسیگنال هایپروتئین

Smad2 یا Smad3 دو پروتئین  شده که این

 کمپلکس این. شوندکمپلکس می Smad4با 

 از Smad3/4 یا Smad2/4 بین سلولی درون

 کند،می حرکت هسته داخل به سیتوپلاسم

 در درگیر هایژن پروموتر احینو به که جایی

 خاص ژن بیان القای فیزیولوژیکی فرآیند

تواند در . برای مثال، می(6)شود می متصل

فیبروز و تشکیل کلاژن نقش داشته باشد. به 

با تنظیم کاهشی  ATنظر در پژوهش حاضر 

تواند می Smad4 به دنبال آن و TGF-βبیان 

                                                      
1 Pleiotropic 

2 Caspase-3 

3 Sirtuin 1 

4 Superoxide Dismutase 

وز فیبروز قلبی نقش داشته در جلوگیری از بر

( 1396با این وجود مقدم و همکاران )باشد. 

های مبتلا به سرطان نشان دادند روی موش

بافت تومور  Smad3و  TGF-βکه بیان 

. تفاوت در (18)دار داشت افزایش معنی

ها احتمالا ناشی از تفاوت در نوع بافت یافته

)بافت تومور در مقابل بافت قلب( و همچنین 

های های مورد پژوهش )موشنوع نمونه

  های دیابتی( باشد.سرطانی در مقابل موش
 نتایج پژوهش حاضر نشان داد که درمان با

BR داری باعث کاهش به طور معنیTGF-

β  وSmad4 های دیابتی با بافت قلب موش

STZ  شد. در همین راستا یانگ و همکاران

بیان کردند که  I/Rهای ( روی موش2021)

-TGFبا کاهش سیگنالینگ  BRاستفاده از 

β/Smad4  وROS  میتوکندری و همچنین

، باعث سرکوب 32-غیر فعال کردن کاسپاز

. به نظر (31)ها شد وز کاردیومیوسیتآپوپت

با بهبود عملکرد قلب و افزایش  BRرسد می

SIRT13 ت کند. تواند از قلب محافظمی

با افزایش  BRهمچنین نشان داده شده که 

SOD4 ،GPX5  و همچنین کاهشMAD6 

بافت قلب باعث کاهش فشار اکسایشی 

ها شده و اثر مثبتی بر قلب کاردیومیوسیت

ها جایگاه اصلی تولید . میتوکندری(21)دارد 

ROS7  هستند و تولیدROS  ارتباط

5 Glutathione Peroxidase 

6 Malondialdehyde 

7 Reactive Oxygen Species 
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فعال کردن تنگاتنگی با اختلال میتوکندری و 

مسیرهای آپوپتوز دارد. مطالعات قبلی دیگری 

سلولی  ROSرا بر تولید  BRنیز اثر سرکوب 

. در (31)و میتوکندری بافت قلب نشان دادند 

 این مطالعه نیز بیان شده که اثرات

 ممکن ROS تولید بر BR کنندهسرکوب

 TGF-β/Smad4 سیگنالینگ مسیر با است

کننده نیز یک فعال Smad4 .باشد مرتبط

 Smad4است. پروتئین  TGF-βسیگنالینگ 

فعال  TGF-βهای تواند توسط گیرندهمی

تقل شده و رونویسی شده و سپس به هسته من

مطالعات قبلی نشان . (25)ژن را تعدیل کند 

باعث  Smad4داده که تنظیم افزایشی بیان 

های سرطانی شده که افزایش آپوپتوز سلول

ممکن است  Smad4بین معنی است که 

همچنین بیان . (32)باعث ایجاد آپوپتوز شود 

قادر است آپوپتوز  Smad4شده که 

های آسیب دیده را تسهیل دیومیوسیتکار

بافت  Smad4. در مطالعه حاضر بیان (5)کند 

درمان به دنبال  STZهای دیابت با قلب موش

 Smad4رسد کاهش یافت. به نظر می BRبا 

و  ROSاز طریق تعدیل  BRنیز تحت تاثیر 

تاثیر دارد. در بافت قلب القای آپوپتوز، بر 

بیشتر  BRو  ATپژوهش حاضر اثر همزمان 

رسد از اثر هر کدام به تنهایی بود. به نظر می

افزایی داشته دارای اثر هم BRو  ATترکیب 

یج شده است. مهدی پور و و باعث این نتا

( نیز بیان کردند که تمرین 2021همکاران )

ترکیب تمرین هوازی و مقاومتی همراه با 

تاثیر بیشتری نسبت به اثر  Dمکمل ویتامین 

 هایسیگنال هر کدام به تنهایی بر کاهش

TGF-β1، Smad2/3 تنظیم همچنین و 

داشته و فیبروز قلبی را  III و I کلاژن بیان

های مطالعه . محدودیت(16)د کاهش دا

 ROSتوان به عدم بررسی تغییرات حاضر می

تواند درك دقیقی اشاره کرد که میبافت قلب 

از مسیر تاثیر گذاری تمرین و مکمل ارائه 

ها و دهد. همچنین بررسی دیگر پروتئین

مسیرهای سیگنالینگ موثر بر فیبروز و 

تری تواند دید روشناسترس میتوکندری می

از مسیرهای سیگنالینگ موثر بر فیبروز ارائه 

 دهد. 

 BRو  ATان داد نتایج پژوهش حاضر نش

بافت قلب باعث بهبود نشانگرهای فیبروز در 

توان های دیابتی شده است. بنابراین، میموش

 برای موثر استراتژی یک BRو مکمل  ATاز 

های دیابتی با در موش فیبروز قلبی بهبود

STZ اثر یک یافته علاوه بر این، .باشد 

 BRو مکمل  AT قلبی محافظتی افزاییهم

 که دهدمی نشان قلبی فیبروز اهشک برای را

 TGF-β1/Smad4 دهیسیگنال با احتمالاً

.شودمی واسطه
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با کد واحد مرودشت 

IR.IAU.M.REC.1401.011  و در قالب

واحد در دانشگاه آزاد اسلامی  دکتری رساله

آیت الله آملی انجام شد. بدین وسیله، 

نویسندگان تشکر و قدردانی خود را از این 

 واحد دانشگاهی اعلام می دارند. 
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Abstract 
 

Aim: Diabetes leads to extensive cardiac fibrosis, which worsens as disease progresses, 

culminating in diabetic cardiomyopathy. In this study, we investigated the effect of aerobic 

exercise (AT) and berberine chloride (BR) on the expression of TGF-β/Smad4 heart tissue in 

diabetic rats. 

Methods: In this experimental study, 32 male Wistar rats (276/09±17.03, 10 weeks old) were 

randomly divided into four groups (n=8): Diabetes (DM), Diabetes-Berberine (BRDM), 

Diabetes-Aerobic Training (ATDM), Diabetes-Aerobic Training-Berberine (ATBRDM). 

Diabetes was induced by injection of streptozotocin. Training groups have performed a 

progressive aerobic running program (at 10-18 m/min, 10-40 min/day, and 5 days/week) on a 

motor-driven treadmill for six weeks. Berberine chloride (30 mg/kg/day) were administered 

orally, by gavage, once a day.  At the end of six weeks-- heart tissue samples were collected. 

TGF-β and Smad4 gene expression levels were measured by real-time PCR. Data were 

analyzed using ANOVA at p<0.05. 

Results: The results showed that AT, BR and AT-BR combination in diabetic rats significantly 

decreased TGF-β (p = 0. 0001)) and Smad4 (p = 0. 0001) in heart tissue. Also, a significant 

decreased the amount of this index was observed in the ATBRDM compared to the BRDM 

and ATDM groups (p <0.05). 

Conclusions: AT and BR by improving heart tissue fibrosis markers is an effective strategy to 

improve cardiac fibrosis in diabetic rats with STZ. In addition, AT and BR supplementation 

showed a protective cardioprotective effect of reducing cardiac fibrosis markers. 

Keywords: Exercise, Berberine Chloride, Diabetes, Cardiac fibrosis. 
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