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 ABSTRACT 

Background and Objectives NF-κB and Nrf2 are key regulators of oxidative stress. This 
study investigated the effects of regular aerobic exercise and melatonin on NF-κB and Nrf2 
gene expression and oxidative stress markers in the heart tissue of diabetic male rats. 
Subjects and Methods Forty male Wistar rats were randomly assigned to five groups: 
control, diabetic, diabetic + melatonin, diabetic + exercise, and diabetic + melatonin + exercise. 
Diabetes was induced by streptozotocin. Exercise groups underwent 42 days of treadmill 
running (15 m/min, 30 min/day). Melatonin (10 mg/kg) was administered intraperitoneally for 
42 days. Heart tissue was analyzed for NF-κB and Nrf2 gene expression (real-time PCR) and 
oxidative stress markers (MDA and TAC, ELISA). 
Results Combined aerobic exercise and melatonin significantly decreased NF-κB gene 
expression while increasing Nrf2 expression compared to the diabetic group. Moreover, MDA 
levels were reduced, and TAC levels were elevated in the treatment groups. 
Conclusion Aerobic exercise and melatonin supplementation synergistically ameliorated 
diabetic cardiomyopathy by attenuating oxidative stress and inflammation. These findings 
suggest a potential preventive role for this combined intervention. 
Keywords Diabetes, Aerobic exercise, Melatonin, Oxidative stress, Cardiomyopathy 
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Extended Abstract 

Introduction 

iabetes is a chronic and common metabolic 

disease worldwide. Diabetic cardiomyopathy is 

the most important cause of death in diabetic 

patients. Oxidative stress and chronic 

inflammation change the homeostatic metabolic regulation 

points, which leads to glucose intolerance. Excessive 

production of reactive oxygen species (ROS) in the 

mitochondria of diabetic people arises not only from 

intracellular hyperglycemia in small vessels but also from 

increased fat oxidation and lipid toxicity in the heart. Increased 

ROS levels stimulate inflammation by activating transcription 

factors such as nuclear factor kappa B (NF-κB), which 

subsequently upregulates the expression of pro-inflammatory 

cytokines. In such conditions, the cellular system reacts after 

exposure to oxidative stress by activating defence pathways 

and activating transcription factors such as Nuclear factor-

erythroid 2 related factor 2 (Nrf2). NRF2 is the main regulator 

of the antioxidant defense system in oxidative stress 

conditions, which has a protective role against stress damage. 

Based on the above, non-pharmacological interventions such 

as regular aerobic exercise and melatonin supplementation 

play an important role in reducing complications related to 

diabetes, including diabetic cardiomyopathy. Also, given the 

pivotal roles of NF-κB and Nrf2 in modulating oxidative stress 

and inflammation, both implicated in diabetic cardio-

myopathy, their gene expression analysis is crucial. The 

limited research on the impact of aerobic exercise and 

melatonin on NF-κB and Nrf2 gene expression in the diabetic 

heart, as well as the absence of studies specifically examining 

their combined effect on these genes, underscores the need for 

further investigation. Therefore, this study investigated the 

effect of melatonin consumption on the activity of NF-κB, 

Nrf2 genes and oxidant factors in the heart tissue of male 

desert rats model of type 1 diabetes. 

Methods 

In this experimental research, 40 8-week-old Wistar rats 

with a weight range of 204 ± 11.3 grams were obtained from 

the Animal Breeding Center of Ahvaz Jundishapur University 

of Medical Sciences, and placed in groups of four in standard 

polycarbonate cages at a temperature of 22 ± 2. The rats were 

kept under 12:12 light-dark cycle with free access to water and 

rat special food. Following a one-week acclimatization period 

to the laboratory environment, including familiarization with 

light guide handling, rats were randomly assigned to five 

groups (n=8) including: 1- diabetes control, 2- 

diabetes+melatonin, 3- diabetes+exercise, 4- diabetes + 

melatonin + exercise, and 5- healthy control. After 12 hours of 

food deprivation, induction of diabetes was performed by 

intraperitoneal injection of streptozotocin solution (Sigma, St. 

Louis, MO), dissolved in 0.05 M citrate buffer with a pH of 

4.5: 50 mg per kilogram of body weight to induce type 1 

diabetes. Desert rats whose blood sugar exceeding 250 mg/dL 

were considered diabetic. Two weeks after the induction of 

diabetes, melatonin supplementation (10 mg/kg body weight) 

was initiated concurrently with the aerobic exercise protocol. 

Melatonin, dissolved in ethanol-containing saline, was 

administered intraperitoneally daily for six weeks. 

A six-week aerobic exercise protocol was implemented, 

consisting of five treadmill running sessions per week. Each 

session lasted 30 minutes at a speed of 15 meters per minute. 

At the conclusion of the six-week training program, 48 hours 

after the last training session, the rats were anesthetized by 

intraperitoneal injection of a combination of ketamine (90 

mg/kg body weight) and xylazine (10 mg/kg body weight). 

Under sterile conditions, the abdominal cavity was opened and 

the heart tissue of the animals was subjected to biochemical 

analysis. After being washed with distilled water, the hearts of 

the animals were immediately frozen in a freezer at -70°C. 

Gene expression of NF-κB and Nrf2 was assessed by real-time 

PCR, while malondialdehyde (MDA) levels and total 

antioxidant capacity (TAC) were determined using ELISA. 

The Shapiro-Wilk test was used to determine the normality of 

the data. To check the significance of the difference between 

the groups, one-way analysis of variance was used, and in case 

of significance, Tukey's post hoc test was used to determine 

the difference between the averages of two groups. Data 

analysis was done using SPSS-22 software at a significant 
level of P>0.05. 

Results 

The results of the one-way analysis of variance test 

showed that the induction of diabetes caused a significant 

increase in NF-κB gene expression in diabetic rats compared 

to the healthy control group (P < 0.05). Also, the level of NF-

κB gene expression in diabetes+melatonin, diabetes+exercise, 

and diabetes+melatonin+exercise groups was lower than that 

in the control diabetes group, but the difference was not 

statistically significant (P<0.05). The results of the one-way 

analysis of variance test showed that induction of diabetes 

caused a significant decrease in the expression of the Nrf2 

gene in diabetic rats compared to the healthy control group (P 

< 0.05). Also, the level of Nrf2 gene expression in the diabetes 

+ melatonin + exercise group was significantly higher than 

that in the control diabetes group (P < 0.05). On the other hand, 

the level of Nrf2 gene expression in the diabetes+melatonin, 

and diabetes+exercise groups was higher compared with the 

control diabetes group, but the difference was not statistically 

significant (P<0.05). The results of the one-way analysis of 

variance test showed that the induction of diabetes caused a 

significant increase in the amount of MDA in diabetic rats 

compared to the healthy control group (P < 0.05). Also, the 

amount of MDA in the diabetes+melatonin, diabetes+ 

exercise, and diabetes+melatonin+exercise groups was lower 

than that in the control diabetes group, but the difference was 

not statistically significant (P<0.05). The results of the one-

way analysis of variance test showed that induction of diabetes 

led to a significant decrease in the amount of TAC in diabetic 

rats compared to the healthy control group (P < 0.05). Also, 

the amount of TAC in the diabetes + melatonin + exercise 

group was significantly higher than that in the control diabetes 
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group (P < 0.05). On the other hand, the amount of TAC in the 

diabetes + melatonin, diabetes + exercise groups were higher 

compared with the control diabetes group, but the difference 
was not statistically significant (P<0.05). 

Conclusion 

Diabetes causes diabetic cardiomyopathy by increasing 

Nrf2 and NF-κB genes, which are important regulators of 

oxidative stress and inflammatory process. The use of aerobic 

exercises and melatonin can modulate Nrf2 and NF-κB genes 

in the context of diabetic cardiomyopathy. Also, the results of 

the current research showed the synergistic effect of exercise 

training and melatonin supplementation on the improvement 
of factors related to diabetic cardiomyopathy. 
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 اکسیدانی عوامل و Nrf2 وNF-κB  هایبر فعالیت ژن ملاتونین و مصرف اثر تمرینات هوازی منظم
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 1402آذر  13 دریافت: تاریخ

 1403اردیبهشت  12پذیرش:  تاریخ

 1403اردیبهشت  19انتشار:  تاریخ

 
 

هستند. هدف  های استرس اکسیداتیوبه عنوان تنظیم کننده Bκ-NF، 2Nrfهای تحقیقات نشان داده است که ژن  هدف و زمینه

 قلب بافت در اکسیدانی عوامل و Nrf2  و NF-κB  های ژن  فعالیت بر ملاتونین مصرف و منظم هوازی تمرینات تحقیق حاضر اثر

 دیابتی بود. نر هایرت قلب بافت در1 نوع دیابت مدل نر ویستار های رت

 -3دیابت+ملاتونین،  -2شامل دیابت،  آزمایشی گروه 5 به تصادفی طور به ویستار نژاد نر رت سر 40   بررسی روش

 کیلوگرم بر گرم میلی 50 تزریق با دیابت مدل .شدند سالم کنترل تقسیم -5دیابت+ملاتونین+تمرین و  -4دیابت+تمرین، 

 از استفاده با را( دقیقه 30 دقیقه؛ در متر 15: شدت) اجباری هوازی تمرین روز 42 تمرینی هایگروه .شد القا استرپتوزوتوسین

 42 مدت به را( صفاقی داخل) ملاتونین mg/kg 10 هارت ملاتونین، تجویز هایگروه در همچنین .دادند انجام جوندگان تردمیل

 .گیری شدندبه روش ریل تایم پی سی آر اندازه Nrf2 و NF-κB هایبرداری از بافت قلب ژنپس از نمونه .کردند دریافت روز

 در 2Nrf ژن بیان میزان دیگر، سوی از .شد Bκ-NF ژن بیان دارمعنی کاهش باعث ملاتونین تجویز همراه به ورزش  ها یافته

 ورزش علاوهبه ویستار هایرت در قلب بافت در MDA سطح همچنین، .یافت افزایش دیابتی گروه به نسبت تیمار هایگروه

 .یافت افزایش دیابتی هایرت با مقایسه در درمان گروه قلب بافت در TAC سطح ولی .یافت کاهش داریمعنی طوربه ملاتونین

 کاهش طریق از را دیابت از ناشی قلبی هایآسیب تواندمی ملاتونین مکمل همراه به ورزش که داد نشان نتایج   نتیجه گیری

 دیابتی داشته باشند.گیری کننده در کاردیومیوپاتی و نقش پیش  بخشد بهبود قلب بافت التهاب و اکسیداتیو استرس

 اکسیداتیو، کاردیومیوپاتی استرس دیابت، تمرین هوازی، ملاتونین،   ها ه کلیدواژ
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 مقدمه

سطح جهان  یک بیماری متابولیک مزمن و شایع در ابتیدبیماری 

 425 جهانی دیابت شیوع که دهدمی نشان برآوردها آخرین. [1] باشدمی

 2045 سال تا شودمی بینیپیش و بودمیلادی  2017 سال در نفر میلیون

 هایچالش از یکی به دیابت .[2] یابد افزایش نفر میلیون 629 میلادی به

 این بهتر درمان و پیشگیری. است شده تبدیل اجتماعی و پزشکی کلیدی

 ،1] باشدمی بهداشتی مراقبت هایسیستم اصلی هایاولویت از بیماری

 دارد قرار کشور واگیرغیر هایبیماری رأس در دیابت ایران، کشور در . [3

 برآورد نفر هزار صد هر در مورد 7/3ایران  در را 1 نوع دیابت سالانه بروز و

 .[4]اند کرده

 .[5] است دیابتی بیماران در مرگ علت ترینمهم دیابتی کاردیومیوپاتی

 اختلال خطر عوامل عنوان به اکسیداتیو استرس و التهاب راستا، همین در

 استرس .[7 ،6] است شده مستند خوبی به دیابت از پس قلبی عملکرد

 هموستاتیک متابولیک تنظیم نقاط تغییر باعث مزمن التهاب و اکسیداتیو

 خاص مکانیسم چندین .شودمی گلوکز تحمل عدم به منجر که شود،می

 به منجر که کندمی کمک قلب در برجسته اکسیداتیو پریشانی به دیابت

 اکسیژن هایگونه حد از بیش تولید .شودمی دیابتی کاردیومیوپاتی ایجاد

 دیابتی افراد در میتوکندری (درreactive oxygen species-ROS) فعال

 بلکه شود،می ایجاد ریز عروق در سلولیداخل هیپرگلیسمی دلیل به تنها نه

 . [6]است  قلب در چربی سمیت و چربی اکسیداسیون افزایش نتیجه

 کاپا ایهسته فاکتور مانند رونویسی فاکتورهای تحریک با ROS افزایش

B (factor kappa B Nuclear-Bκ-NF )که شودمی التهاب باعث 

 چنین در .[8] کند تحریک را التهابیپیش هایسایتوکاین بیان تواندمی

 اکسیداتیو استرس معرض در گرفتن قرار از پس سلولی سیستم شرایطی،

 مانند رونویسی فاکتورهای کردن فعال و دفاعی مسیرهای کردن فعال با

-Nuclear factor) 2 فاکتور با مرتبط 2 اریتروئید ای هسته فاکتور

erythroid 2 related factor 2-Nrf2 )[9] دهدمی نشان واکنش. 

NRF2 استرس شرایط در اکسیدانیآنتی دفاعی سیستم اصلی کننده تنظیم 

 .[10] دارد استرس هایآسیب برابر در محافظتی نقش که است اکسیداتیو

 کاهش به منجر Nrf2 کاهش که داد نشان مطالعه چندین زمینه، این در

 .[11] شودمی میوکارد عملکرد اختلال در اکسیدانیآنتی هایآنزیم

 برای دارودرمانی و غذایی رژیم اصلاح منظم، ورزش و بدنی فعالیت

همچنین  .[13 ،12 ،1] است شده پیشنهاد دیابت از ناشی عوارض کاهش

 تاثیر اکسیدانیآنتی دفاعی سیستم تقویت که است داده نشان مطالعات

 راستا این در .[14]دارد  دیابت از ناشی عوارض کاهش بر مستقیمی

 ورزشی هایفعالیت که است این احتمال یک جمله از مختلفی راهکارهای

 کننده تقویت هم و( آزاد هایرادیکال سطح کاهش) کننده جاذب نقش هم

 .[15] باشد داشته اکسیدانیآنتی دفاعی سیستم

باشد. ملاتونین مییکی دیگر از مداخلات درمانی در دیابت استفاده از 

 شود،می درمانی استفاده موارد برخی برای ایگسترده طور به ملاتونین

 نسخه بدون مکمل یک عنوان به یا شده تجویز داروی یک عنوان به یا

 یک باشد. ملاتونین،قابل یافت می کشورها از بسیاری در پزشکی،

 (pineal gland) صنوبری غده توسط است که زادرون عصبی هورمون

 .[16]است  فیزیولوژیکی عملکردهای انواع دارای و شودمی ترشح

 و گلوکز هومئوستاز تنظیم همچنین مشخص شده است که ملاتونین در

 هایگیرنده. [17]نقش دارد  چاقی بر جزئی تأثیرات دیابت با خطر

 خانواده به آنها زیرا باشند داشته درمانی پتانسیل است ممکن ملاتونین

تواند در و می [17]دارند  تعلق G شده جفت پروتئین های گیرنده

اثربخشی درمان دارویی در کنترل گلیسمیک و عوارض دیابت مرتبط با 

 . هایپرگلیسمی موثر باشد

تمرینات هوازی بر اساس مطالب گفته شده مداخلات غیردارویی از جمله 

منظم و همچنین مکمل ملاتونین نقش مهمی در کاهش عوارض مرتبط 

با دیابت از جمله کاردیومیوپاتی دیابتی دارد. همچنین با توجه به نقش 

 استرس مهم هایکننده تنظیم عنوان به 2Nrf و Bκ-NFهای ژن

دیابتی  کاردیومیوپاتی به عنوان عوامل مرتبط با  التهابی فرآیند و اکسیداتیو

 حیطه در محدود مطالعات به توجه با ها اهمیت دارد.گیری این ژناندازه

 بیماران قلب در 2Nrf و Bκ-NF ژن بیان بر ملاتونین و هوازی تمرین تاثیر

تحقیقی که به طور خاص به بررسی اثر تعاملی تمرین هوازی  نبود و دیابتی

انجام شده باشد، ضرورت تحقیق حاضر را ها و مکمل ملاتونین بر این ژن

 دهد.نشان می

 مصرف اثر تحقیق حاضر با هدف بررسی با توجه به مطالب گفته شده

 بافت در اکسیدانی عوامل و Bκ-NF، 2Nrf های ژن فعالیت بر ملاتونین

 .طراحی شد 1 نوع دیابت مدل نر ویستار های رت قلب

 روش بررسی

هفته ای با  8سر رت نژاد ویستار  40در پژوهش تجربی حاضر تعداد 

گرم از مرکز تکثیر حیوانات آزمایشگاهی  204 ±11.3محدوده وزنی 

های چهارتایی دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز تهیه و در گروه

درجه  22 ±2در قفس های استاندارد پلی کربنات در شرایط دمایی 

روشنایی و با دسترسی  -ساعت تاریکی 12:12سانتیگراد تحت چرخه 

آزاد به آب و غذای ویژه رت نگهداری شدند. بعد از گذشت یک هفته 

ها سازگاری با محیط آزمایشگاه، آشناسازی با نورگردان و دستکاری، رت

 -2دیابت کنترل،  -1( شامل:  =8nبه طور تصادفی به پنج گروه) 

 -5دیابت+ملاتونین+تمرین و  -4دیابت+تمرین،  -3 تونین،ملادیابت+

 سالم کنترل تقسیم شدند.
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 القاء دیابت

ساعت محرومیت از غذا،  12بعد از پایان پروتکل آشناسازی و متعاقب 

 .Sigma, Stالقاء دیابت با تزریق درون صفاقی محلول استروپتوزوتوسین 

Louis, MO))حل شده در بافر سیترات  ؛M 05/0  5/4باPH:  50  میلی

صورت  1گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به منظور ایجاد دیابت نوع 

 Mهای غیردیابتی نیز معادل حجمی بافر سیترات . به رت[18]گرفت 

ساعت پس از  48به صورت درون صفاقی تزریق شد.  PH 5/4با  05/0

چک توسط لانست روی ورید دم، یک تزریق، با ایجاد یک جراحت کو

قطره خون بر روی نوار گلوکومتری قرار داده شد و نوار توسط دستگاه 

های ، شرکت روشه آلمان( اندازه گیری و رت Glucotrend 2گلوکومتر ) 

میلی گرم بر دسی لیتر بود، به  250صحرایی که قند خون آنها بیشتر از 

. در طول دوره برنامه تمرینی [3 ،18]عنوان دیابتی در نظر گرفته شدند 

 ها اندازه گیری شد. هر هفته و نیز پایان دوره، قند خون رت

 تزریق ملاتونین

دو هفته پی از القای دیابت، همراه با شروع پروتکل تمرین هوازی، مکمل 

میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( به صورت درون  10ملاتونین )

هفته  6صفاقی، حل شده در سالین حاوی اتانول، به طور روزانه و به مدت 

 .[19]تزریق گردید 

 پروتکل تمرین هوازی

پروتکل تمرین هوازی در تحقیق حاضر به مدت شش هفته اجرا شد. ابتدا به 

-10روز در هفته، به مدت  5منظور خوگیری به شرایط آزمایشگاه، نوارگردان 

متر بر دقیقه روی نوارگردان مخصوص  10دقیقه در هر جلسه با سرعت  15

تواتر  های ورزشی تحت تمرینات ورزشی باحیوانات راه رفتند. سپس گروه

. سرعت و [20]هفته قرار گرفتند  6جلسه تمرین در هفته، به مدت  5تمرین 

 10متر در دقیقه به مدت  10مدت تمرین هر هفته به تدریج افزایش یافت و از 

 15تا  14دقیقه در هفته دوم،  20متر در دقیقه به مدت  10دقیقه در هفته اول، 

متر در دقیقه به مدت  15تا  14دقیقه در هفته سوم،  20مدت متر در دقیقه به 

دقیقه در هفته  30متر در دقیقه به مدت  18تا  17دقیقه در هفته چهارم و  30

پنجم و ششم افزایش یافت. جهت رسیدن سازگاری های به دست آمده به 

حالت یکنواخت، تمامی متغیرهای تمرینی در هفته پایانی )هفته ششم( ثابت 

ه داشته شدند. تمام جلسات تمرینی در پایان سیکل خواب حیوانات و بین نگ

 .[20] عصر برگزار گردید 18-16ساعت 

 استخراج نمونه و روش اندازه گیری

ساعت پس از آخرین جلسه  48در پایان شش هفته برنامه تمرینی، 

-میلی 90از کتامین ) صفاقی ترکیبیها به وسیلۀ تزریق درونتمرین، رت

گرم بر کیلوگرم وزن بدن( میلی 10گرم بر کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )

، یی، تحت شرایط استریلهوش شدند. برای بررسی متغیرهای بیوشیمیابی

به دقت جدا و پس از  پس از شکافتن حفره شکمی، بافت قلب حیوانات

درجه سانتیگراد برای  -70شستشو با آب مقطر، بلافاصله در فریزر با دمای 

 دـدئیـون دی آلـالـطوح مـو س 2Nrf و Bκ-NFای ـهیری ژنـگدارهـان

(Malondialdehyde-MDAو ظ )یـدانـاکسیتیـل آنـرفیت کـ (Total 

antioxidant capacity-TAC .قرار داده شد ،) 

 (Real Time-PCR)آر سی پی تایم ریل

 1کل به نسبت  RNAمیلی گرم از بافت قلب جهت استخراج  50حدود 

هموژن گردید. به منظور  QIAzol Lysis Reagentبا استفاده از کیت  10به 

درجه سانتیگراد، به مدت  4برداشتن اجزای پروتئینی محصول در دمای 

با  5/0به  1سانتریفیوژ شد. سپس به نسبت  g 12000دقیقه، با دور  10

ثانیه به شدت تکان داده شد.  15کلروفرم مخلوط و به مدت  محلول

 g12000دقیقه، با دور  15درجه سانتیگراد، به مدت  4محصول در دمای 

 سانتریفیوژ و بخش معدنی و آبی از هم جدا شدند. 

با محلول  5/0برداشته و با نسبت یک به  RNAبخش محتوی 

ای اتاق گذاشته شد و دقیقه در دم 10ایزوپروپانول مخلوط و به مدت 

  g 12000دقیقه، با دور  10درجه سانتیگراد، به مدت  4سپس در دمای 

 Lµ 20در محلول اتانول شستشو و در  RNAحاوی  Pelletسانتریفیوژ شد. 

مورد سنجش واقع گردید. طبق  RNAحل گردید. غلظت  RNasw-freeآب 

به  2تا  8/1ن بی 280به  260( و به نسبت Eppendorf - Germanyشرکت )

تک رشته ای از پرایمر  cDNAعنوان تلخیص مطلوب تعریف گردید. سنتز 

(Oligo dt MWG-Biotech, Germanyو آن )زیم نسخه برداری معکوس ـ

(Fermentasو ب )اس پروتکل مربوطه انجام شد.ـر اسـ  

به صورت  2Nrf  و Bκ-NFجهت تایید بیان ژنهای  qPCR-RT از تکنیک 

 PCR master mixبا استفاده از دستگاه ) PCRکمی استفاده شد، هر واکنش 

Applied Biosystems و )SYBR Green  در دستگاهABI Step One 

(Applied Biosystems, Sequence Detection Systems.Foster 

City, CA). .سیکل برای هر  40. طبق پروتکل شرکت سازنده انجام گرفت

درجه  94در نظر گرفته شد و دماهای هر سیکل شامل  Real-Time PCRچه 

 72ثانیه و  30درجه سانتی گراد برای  58-60ثانیه،  20سانتی گراد برای 

به  GAPDHثانیه تنظیم شدند. ضمن اینکه از  30درجه سانتی گراد برای 

عنوان ژن کنترل استفاده گردید. نسبت بیان ژن های مورد بررسی در این 

مورد  (Thereshold Cycle) عه، با روش مقایسه ای چرخه آستانهمطال

  =CT)(ΔΔ-2Rارزیابی قرار گرفتند. با استفاده از قرار دادن داده ها در فرمول 

میزان بیان ژن هدف با ژن مرجع نرمالیز شده و بیان ژن های گروه سالم به 

 عنوان کالیبراتور در نظر گرفته شد.

 با TACو  MDA لبی: سطوحـق هایمـآنزی الیتـفع وحـسط گیریاندازه

 .شد روش الایزا تعیین از استفاده
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ه شد. برای جهت تعیین نرمال بودن داده ها از آزمون شاپیروویلک استفاد

ک طرفه ها از تحلیل واریانس یبررسی معنی دار بودن اختلاف بین گروه

ای دو گروهی ـهورت معنی داری، جهت تعیین تفاوت بین میانگینـو در ص

ه از ا استفادـها بون تعقیبی توکی استفاده شد. تجزیه و تحلیل دادهـاز آزم

 شد. ( انجامP<0.05در سطح معنی داری ) SPSS-22نرم افزار 

 یافته ها

که القاء دیابت موجب  نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد

های دیابت در مقایسه با رت Bκ-NFافزایش معنادار در میزان بیان ژن 

 در  Bκ-NFهمچنین میزان بیان ژن (. P< 05/0)گروه سالم کنترل شد 

تمرین +ملاتونین+تمرین و دیابتدیابت+ملاتونین، +های دیابتگروه

عنادار ـاری مـا از نظر آمـام ودـتر بائینـپ کنترل ه گروه دیابتـنسبت ب

 (.1نمودار ( )P> 05/0نبود)

که القاء دیابت موجب  تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد نتایج آزمون

ای دیابت در مقایسه با گروه هرت Nrf2معنادار در میزان بیان ژن  کاهش

گروه  در Nrf2 همچنین میزان بیان ژن (. P< 05/0)سالم کنترل شد 

 کنترل تمرین به طور معناداری نسبت به گروه دیابت+ملاتونین+دیابت

 هایگروه در Nrf2 ژن بیان میزان (. از طرفیP< 05/0)تر بودبالا

 اما بود بالاتر دیابت کنترل گروه به نسبت دیابت+تمرین دیابت+ملاتونین،

 (.2نمودار ( )P> 05/0)) نبود معنادار آماری نظر از

 

 
 های مختلف.های گروهرتدر  Bκ-NFمیانگین تغییرات میزان بیان ژن  مقایسه. 1نمودار 

 

 
 های مختلف.های گروهرتدر  Nrf2میانگین تغییرات میزان بیان ژن  مقایسه. 2نمودار 
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که القاء دیابت موجب  واریانس یک طرفه نشان دادتحلیل  نتایج آزمون

در مقایسه با گروه سالم کنترل  یهای دیابترت MDAافزایش معنادار در میزان 

 دیابت+ملاتونین،های در گروه MDAهمچنین میزان (. P< 05/0)شد 

تر پائین کنترل نسبت به گروه دیابت دیابت+ملاتونین+تمرین و دیابت+تمرین

 (.3نمودار ( )P> 05/0) نبود معنادار آماری نظر از امابود 

که القاء دیابت موجب  تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد نتایج آزمون

در مقایسه با گروه سالم  یهای دیابترت TACمعنادار در میزان  کاهش

 +تـابـدیروه ـدر گTAC زان ـیـمچنین مـه (.P< 05/0) دـنترل شـک

تر بالا کنترل تمرین به طور معناداری نسبت به گروه دیابت+ملاتونین

 دیابت+ملاتونین، هایگروه در TAC میزان طرفی (؛ازP< 05/0)بود

 آماری نظر از اما بود تر بالا دیابت کنترل گروه به نسبت دیابت+تمرین

 (.4نمودار ( )P> 05/0نبود) معنادار

 
 های مختلف.های گروهرتدر   MDAمیانگین تغییرات میزان  مقایسه. 3نمودار 

 
 های مختلف.های گروهرتدر   TACمیانگین تغییرات میزان  مقایسه. 4نمودار 
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 بحث

 و هوازی تمرینات که داد نشان حاضر مطالعه از آمدهدستبه نتایج

 2Nrfو  MDA ،Bκ-NFو کاهش  TACموجب افزایش  ملاتونین مصرف

 عوارض از های نسبت به گروه دیابت کنترل شد. یکیدر بافت قلب نمونه

در  میر و مرگ اصلی علل از یکی که است دیابتی کاردیومیوپاتی دیابت،

-استرپتو تزریق قبلی، هایآزمایش اساس بر .[8] است دیابتی بیماران

 دیابت به منجر پانکراس بتای هایسلول تخریب طریق از زوتوسین

و در  شوداز پانکراس می انسولین ترشح موجب کاهش تولید و که شودمی

 گلوکز هیپرگلیسمی، شرایط در .[21] کند مختل را گلوکز هومئوستاز نتیجه

 که کند می ایجاد را اضافی بستر یک چرب اسیدهای زیاد مقدار و اضافی

 تجمع به منجر که شودمی متابولیزه بتااکسیداسیون و گلیکولیز طریق از

 هابیومولکول این .شودمی هابافت در FADH2 و NADH دهنده هایالکترون

 ایجاد میتوکندری داخلی غشای سراسر در را بالایی بسیار پروتون شیب

 کندمی مختل را اکسیداتیو فسفوریلاسیون فرآیند این نهایت، کنند؛ درمی

 با و یابدمی افزایش ROS تولید متعاقباً .دهد می کاهش را ATP تولید و

 پیش هایسایتوکین تولید باعث هاهگزوزامین پلیول، مسیر کردن فعال

 بود که قبلی مطالعات با مطابق حاضر مطالعه نتایج .(7)شوند می التهابی

 هایرت قلبی بافت در2Nrf (24)و  Bκ-NF (22 .23)   بیان ژن افزایش

 نشان مستند داده چندین .های سالم گزارش کردندرا نسبت به گروه دیابتی

 آبشارهای تحریک و اکسیدانی آنتی هایسیستم سرکوب که داده است

 هایکننده تنظیم Bκ-NF و 2Nrf .[25] دهدمی رخ دیابت طول در التهابی

 .[26، 11] هستند التهاب فرآیند و اکسیداتیو استرس مهم

 سطح کاهش باعث کم شدت با تمرینات ورزش که استگزارش شده 

MDA سوپراکسید جمله از اکسیدانیآنتی هایآنزیم فعالیت افزایش و 

 این .[27] شودمی قلب بافت در کاتالاز و پراکسیداز گلوتاتیون دیسموتاز،

 دیابتیکاردیومیوپاتی  پاتولوژیک مکانیسم ورزش که دهدمی نشان شواهد

 تعدیل استرس اکسداتیو افزایش یافته و در نتیجه کاهش التهاب بهبود با را

 تمرین هفته شش که داد نشان نتایج حاضر، مطالعه در .[28] بخشدمی

 در را Nrf2 ژن بیان استرپتوزوتوسین از ناشی دیابتی هایرت در هوازی

 نتایج این .داد افزایش داری معنی طور به دیابتی گروه به نسبت قلب بافت

، (Rajaskaran) راجاسکاران و (Matzinger)ماتیزینگر مطالعات نتایج با

 همکاران، مطابقت و (Jiang) جیانگ و 2014 همکاران، و (Chen) چن

 طریق از را هااکسیدان آنتی بیان تواندمی Nrf2 کردند گزارش که دارد

 .[31-29] کند تنظیم اکسیدانیآنتی هایآنزیم

های ما نشان دهنده اثرات مثبت مکمل ملاتونین در همچنین یافته

 مطالعاتهای دیابتی بود. در بافت قلب رت Bκ-NF و 2Nrfهای تعدیل ژن

 است دیابت مختلف عوارض بر ملاتونین مصرف تأثیر دهندهنشان متعدد

. در همین خصوص احمدی و همکاران گزارش کردند که [33 ،32]

 آنتی مانند مطلوب درمانی و بیولوژیکی های فعالیت انواع دارای ملاتونین

است و  قلب از محافظت و دیابت ضد تومور، ضد التهاب، ضد اکسیدان،

 ن بر کاهش عوارض دیابت، مسیریکی از مکانیسم اثرهای ملاتونی

 ملاتونین بیولوژیکی و درمانی اثرات از است که برخی Nrf2 سیگنالینگ

ژانگ و همکاران نیز در تحقیقشان نشان دادند  .[34]دهد می توضیح را

 مسیر تنظیم طریق که ملاتونین با کاهش استرس اکسیداتیو و از

Sirt1/Nrf2 محافظت دوکسوروبیسین از ناشی قلبی سمیت برابر در 

با توجه به اینکه لیپوتوکسیتی از عوامل ایجاد کننده استرس  .[35]کند می

توان اثرات . می[36]باشد اکسیداتیو مرتبط با کاردیومیوپاتی دیابتی می

 به عنوان تنظیم ،Bκ-NF و 2Nrfهای تعدیل کننده ملاتونین بر ژن

و در نتیجه  [26 ،11] التهابی فرآیند و اکسیداتیو استرس مهم هایکننده

 . [38 ،37] کاهش عوارض قلبی ناشی از دیابت را توجیه کرد

 شودمی پیشنهاد مطالعه، این از آمدهدستبه هایداده به توجه با پایان، در

 دفاعی سیستم تقویت و التهاب آبشار سرکوب با تواندمی ملاتونین که

 اثربخشی بر افزاییهم اثر دیابتی، هایرت قلبی بافت در اکسیدانیآنتی

 مولکولی و سلولی مطالعات حال، این با .باشد داشته هوازی ورزش مثبت

 ورزش کارایی و ملاتونین اساسی هایمکانیسم شدن روشن برای اضافی

 .است ضروری دیابتی کاردیومیوپاتی در

 نتیجه گیری

توان گفت که دیابت با افزایش با توجه به نتایج تحقیق حاضر می

 استرس مهم هایکننده به عنوان تنظیم ،NF-κB و Nrf2های ژن

شود و کاردیومیوپاتی دیابتی میالتهابی موجب  فرآیند و اکسیداتیو

های توانند موجب تعدیل ژناستفاده از تمرینات هوازی و ملاتونین می

Nrf2 وNF-κB   مرتبط با کاردیومیوپاتی دیابتی شوند. همچنین نتایج

افزایی تمرینات ورزشی و مکمل تحقیق حاضر نشان دهنده اثر هم

 ابتی بود.ملاتونین بر عوامل مرتبط با کاردیومیوپاتی دی

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

 اخلاق کمیته در IR.IAU.AHVAZ.REC.1400.073 کد با حاضر پژوهش

 .است رسیده ثبت به اهواز واحد اسلامی آزاد دانشگاه

 حامی مالی

 این مقاله حامی مالی ندارد. 

 مشارکت نویسندگان



 

 

 علمی پزشکی مجله

 جنــدی شــاپور
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امینی پارسا. تحلیل و تفسیر طراحی و مفهوم سازی: مارینا شریعتی و علی 

بازنگری انتقادی  ;تدوین نسخه خطی: مارینا شریعتی ;داده ها: مارینا شریعتی
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 تعارض منافع

 می کنند که هیچ تضاد منافعی ندارند. نویسندگان اعلام

 تشکر و قدردانی

اند نویسندگان از تمامی کسانی که در انجام این تحقیق همکاری کرده

.کنندتشکر می
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