
 
 

 
 

Jundishapur 
Scientific Medical Journal 

January & February 2025. Vol 23. No 6 

 

 

560 

 

Research Paper 

The Effect of Six Weeks’ Melatonin Supplementation and Aerobic Training on 

Modulating Interleukin-6 gene Expression in Heart Tissue of Male Diabetic Model Rats 

(Interactive Effect of Aerobic Exercise and Melatonin Supplementation on Interleukin-

6 in Diabetic Cardiomyopathy) 

Sara Salavati1, Marina Shariati2* 

1. MSc in Sport Nutrition, Department of Physical Education and Sports Sciences, Ahvaz Branch, Islamic Azad University, Ahvaz, I ran. 
2. Department of Physical Education and Sports Sciences, Ahvaz Branch, Islamic Azad University, Ahvaz, Iran. 

 

 

Use your device to scan 
and read the article online 

 

 
Citation Salavati S. Shariati M, Sarkarian M. [The Effect of Six Weeks’ Melatonin Supplementation and 
Aerobic Training on Modulating Interleukin-6 gene Expression in Heart Tissue of Male Diabetic Model Rats 
(Interactive Effect of Aerobic Exercise and Melatonin Supplementation on Interleukin-6 in Diabetic 
Cardiomyopathy))(Persian)].JundishapurScientific Medical Journal. 2025; 23(6):560-572. 
10.32592/jsmj.23.6.560 

 https://doi.org/10.32592/jsmj.23.6.560 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Received: 12 july 2024 
Accepted: 08 september 2024 
Available Online: 10 march2025 

 ABSTRACT 

Background and Objectives The relationship between heart diseases and oxidative stress has been determined. 
The aim of this research was to determine the effect of aerobic training along with melatonin on the expression of 
interleukin-6 (IL-6) gene in the heart tissue of diabetic male rats. 
Subjects and Methods In this experimental research, 64 eight-week-old male Wistar rats (weight range: 204 ± 11.3 
grams) were randomly were placed into eight groups: diabetes control, diabetes+melatonin, 
diabetes+exercise,diabetes+melatonin+exercise.Healthy+melatonin,healthy+exercise,healthy+melatonin+exercise 
and healthy controls. Diabetes was induced by injecting streptozotocin 50 mg/kg of rat weight. Then, the exercise 
groups performed six weeks of continuous aerobic training on the treadmill. Also, melatonin was injected at a dose 
of 10 mg/kg of weight daily for 6 weeks. The level of IL-6 gene expression in heart tissue was measured by real time 
technique. One-way analysis of variance and Tukey's post hoc test were used for statistical analysis and the 
significance level (P ≥ 0.05) was considered. 
Results The results showed that the induction of diabetes caused a significant increase in IL-6 in the diabetic groups 
compared to the healthy groups (P<0.05). Also, there was a significant decrease in IL-6 gene expression in the 
diabetes+melatonin+exercise group compared to the control diabetes group (P<0.05). 
Conclusion Based on the results of aerobic exercise along with melatonin supplementation can reduce 
inflammation in the heart tissue of diabetic rats by reducing IL-6 and thus prevent diabetic cardiomyopathy. 
Keywords Diabetes, Cardiomyopathy, Aerobic training, Melatonin, Interleukin-6. 
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Extended Abstract 

Introduction 

iabetic cardiomyopathy is the result of 

diabetes-induced changes in the structure and 

function of the heart. Hyperglycaemia affects 

several pathways in the heart of people with 

diabetes. Diabetic cardiomyopathy is induced in part by 

chronic systemic inflammation associated with 

hyperglycaemia, hyperlipidaemia, hyperinsulinaemia and 

insulin resistance. Myocardial injury from myocarditis, 

myocardial infarction or metabolic stress induces innate 

and adaptive immune responses in the heart, including 

increased levels of inflammatory cytokines such as 

interleukin-6 (IL-6). Exercise has been shown to be a 

valuable therapeutic option for people with type 1 and type 

2 diabetes. One of the recommended exercises to improve 

cardiometabolic disorders and cardiovascular health is 

aerobic exercise. Previous studies have shown that 

moderate-intensity aerobic exercise, in addition to 

improving physical fitness by reducing hyperglycaemia, 

may help reduce the complications of diabetes. Regular 

physical activity protects against a variety of chronic 

diseases associated with low-grade inflammation and may 

be a useful and cost-effective treatment option for a wide 

range of chronic diseases, including diabetes; aerobic 

exercise has also been proposed as an intervention to 

reduce the complications of diabetes, including 

cardiovascular complications. However, more research is 

needed to understand the mechanisms involved. Another 

treatment for diabetes is the use of complementary 

medicine; it has been reported that melatonin 

supplementation may have a protective effect on cardiac 

function in a diabetic mouse model, and as an inexpensive 

and well-tolerated drug, it may be a new treatment option 

for cardiovascular disease. Since IL-6 is a biomarker 

associated with diabetic cardiomyopathy, it is necessary to 

monitor this cytokine in interventional studies. On the 

other hand, no study has been specifically designed to 

investigate the interactive effect of exercise training with 

melatonin consumption on IL-6 in diabetic 

cardiomyopathy, which justifies the need for the present 

study. Considering the above information regarding the 

role of IL-6 in diabetic cardiomyopathy (8) and the 

therapeutic potential of aerobic exercise and melatonin 

supplementation in diabetes, the present study was 

conducted to investigate the interactive effect of melatonin 

supplementation and aerobic exercise on IL-6 gene 

expression in cardiac tissue of diabetic Wistar rats. 

Methods 

In the present experimental study, which was conducted 

with a post-test design, 64 male Wistar rats at the age of 

eight weeks with a weight range of 204±11.3 g were 

obtained from the Laboratory Animal Reproduction Center 

of Ahvaz Jundishapour University of Medical Sciences and 

were kept in groups of 4 in standard polycarbonate cages 

at a temperature of 22±2°C under a 12:12 h light-dark 

cycle. Body weight was recorded weekly and rats had free 

access to water and special rat chow provided by Pars 

Animal Feed Company, Tehran. After one week of 

acclimatisation to the laboratory environment, treadmill 

familiarisation and manipulation, the mice were randomly 

divided into eight groups of equal number (n=8) including 

diabetic control, diabetic + melatonin, diabetic + exercise, 

diabetic + melatonin + exercise, healthy + melatonin, 

healthy + exercise, healthy + melatonin + exercise and 

healthy control, and finally entered into the next stages of 

the study. Diabetes was induced by intraperitoneal 

injection of 55 mg/kg body weight of streptozotocin 

solution (STZ; Sigma, St. Louis, MO). Two weeks after 

diabetes induction, an endurance training protocol and 

melatonin injections were performed for six weeks. All 

training sessions took place between 16:00 and 18:00 hrs. 

Melatonin supplementation was administered 

intraperitoneally at a dose of 10 mg/kg body weight 

dissolved in ethanolic saline daily for six weeks. Treadmill 

running was performed for six weeks at a frequency of five 

sessions per week 48 h after the last exercise session, mice 

were anaesthetised by intraperitoneal injection of a 

combination of ketamine (90 mg/kg) and xylazine (10 

mg/kg). To study biochemical variables, the heart tissue of 

the mice was immediately isolated as a sample, washed in 

nitrogen at -80°C, frozen and stored in a -80°C freezer until 

molecular experiments were performed, under sterile 

conditions and under the supervision of a PhD in anatomy. 

Real-time PCR was used to assess IL-6 gene expression. 

Results 

There was a significant increase in blood glucose 

levels in diabetic mice 48 hours after induction of 

diabetes by streptozotocin injection (P<0.001). 

Blood glucose levels in the exercise and melatonin 

groups were significantly higher than in the healthy 

groups after 6 weeks of intervention (P<0.001). The 

results of the statistical analysis also showed that at 

the end of the exercise programme and melatonin 

injection, the blood glucose concentrations in the 

diabetes + exercise, diabetes + melatonin and 

diabetes + exercise + melatonin groups were 

significantly lower than in the diabetic control group 

(P<0.001). Our results also showed that diabetes 

induction caused a significant increase in IL-6 gene 

expression in heart tissue in the diabetic group 

compared to the healthy groups (P<0.05). There was 

also a significant decrease in IL-6 gene expression in 
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the diabetes + melatonin + exercise group compared 

to the diabetic control group (P<0.05). 

Conclusion 

The results of the present study showed that diabetes 

induction caused hyperglycaemia and also increased IL-6 

expression compared with the control group. Chiang et al. 

(29) and Lao et al. (30) reported that diabetes induction by 

streptozotocin injection increased IL-6 expression. Yousef et 

al. also found that streptozotocin injection caused an 

adaptive increase in cardiac IL-6 in diabetic mice and was 

associated with hyperglycaemia and cardiomyopathy 

symptoms. Although in the present study there was no 

significant difference in IL-6 gene expression in the diabetes 

+ exercise and diabetes + melatonin groups compared to the 

control diabetes group, a significant decrease in cardiac IL-

6 gene expression was observed in the diabetes + melatonin 

+ exercise group compared to the control diabetes group. 

Aerobic exercise, by increasing fat oxidation, reduces 

lipotoxicity in heart tissue, which may reduce elevated levels 

of inflammatory and pro-inflammatory cytokines such as IL-

6. Aerobic exercise has been shown to be effective in 

improving cardiac function and pathological cardiac 

remodelling in diabetes by reducing fibrosis and optimising 

mitochondrial capacity. On the other hand, the anti-

inflammatory activity of melatonin may have beneficial 

effects, especially against chronic inflammation. Many in 

vitro and in vivo studies have shown that melatonin has anti-

inflammatory activity in a number of chronic diseases 

affecting different organs under different conditions. Cho et 

al. also reported in their study that melatonin had significant 

anti-inflammatory effects on IL-6. It has been reported that 

the combination of melatonin and exercise increases cardiac 

superoxide dismutase, glutathione peroxidase with a 

decrease in malondialdehyde and an increase in total 

antioxidant capacity compared to diabetic mice. The 

interaction of exercise and melatonin also reduces tumour 

necrosis factor alpha in diabetic mice. This supports the 

results of the present study. Based on the results of the 

present study, aerobic exercise combined with melatonin 

consumption may be a good inhibitor to control the 

overexpression of IL-6 in cardiac tissue, possibly by 

modulating hyperglycaemic conditions. Therefore, it 

appears that aerobic exercise combined with melatonin 

consumption can reduce inflammation and consequently 

ameliorate diabetes-induced cardiomyopathy in diabetic 
mouse models by modulating IL-6. 
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 3041 تیر 22 دریافت: تاریخ

 3041 شهریور 31پذیرش:  تاریخ

 3041 اسفند 24انتشار:  تاریخ

 
 

  به یهواز نیتمر ریتأث نییتع حاضر پژوهش از هدف. است شده مشخص ویداتیاکس استرس با یقلب هایبیماری ارتباط هدف و زمینه

 .بود یابتید نر ییصحرا یهاموش قلب بافت در( IL-6) 6-نینترلوکیا ژن انیب بر نیملاتون مصرف همراه

  طوربه( گرم 406±3/11 یوزن محدوده) یاهفتههشت ستاریو نر ییصحرا موش سر 66 تعداد ،حاضر یتجرب قیتحق در یبررس روش

صادف شت در یت   ن،یتمر +المس ن،یملاتون +سالم ن،یتمر +نیملاتون +ابتید ن،یتمر +ابتید ن،یملاتون +ابتید کنترل، ابتید گروه ه

  بر سپس. شد القا موش وزن وگرمیکل بر گرمیلیم 50 نیاسترپتوزوتوس قیتزر با ابتید. شدند کنترل سالم و نیتمر +نیملاتون +سالم

  لوگرمیک هر یازابه گرم یلیم 10 زدُ با نیملاتون ،نیهمچن. شد اجرا لیتردم یرو یتداوم یهواز نیتمر هفته شش ن،یتمر یهاگروه یرو

  لیتحل آزمون. شــد یریگاندازه میتا لیر کیتکن با قلب بافت IL-6 ژن انیب زانیم. دیگرد قیتزر هفته 6 مدت به و روزانه طوربه وزن

 .شد گرفته نظر در( P ≤ 05/0) یداریمعن سطح و دیگرد استفاده یآمار لیتحل یبرا یتوک یبیتعق آزمون و راههکی انسیوار

  نیهمچن. (P<05/0) شد سالم یهاگروه به نسبت یابتید گروه در IL-6 داریمعن شیافزا موجب ابتید یالقا که داد نشان جینتا هاافتهی

 (.P<05/0) شد کنترل ابتید گروه به نسبت نیتمر +نیملاتون +ابتید گروه در IL-6 ژن انیب زانیم در یداریمعن کاهش

  بافت در التهاب افتنی کاهش موجب IL-6 کاهش با تواندیم نیملاتون لمکمّ مصرف همراه به یهواز نیتمر ،جینتا براساس یریگجهینت

 .شود یابتید یوپاتیومیکارد از یریشگیپ موجب جهیرنتد و یابتید یهارت قلب

 6-دیابت، کاردیومیوپاتی، تمرین هوازی، ملاتونین، اینترلوکین ها ه کلیدواژ
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 دیابتی مدل نر صحرایی هایموش قلب بافت در 6-اینترلوکین ژن بیان تعدیل بر زیهوا تمرین و ملاتونین لمکمّ شش هفته مصرف  مارینا شریعتی و همکاران. اثر

 

 مقدمه

 تولید که شودمی ایجاد زمانی و است متابولیک مزمن بیماری یک دیابت

  درنتیجه و شودن استفاده بدن در تولیدشده انسولین یا نباشد کافی انسولین

شوودت در این بیماری به .[9]شووود  ایجاد مدتیطولان متابولیک اختلال

ست و تخمین سترش ا   میلادی، 6000 سال تا که شودمی زده حال گ

سر در نفر میلیون 270 ن همچنی .شد خواهند مبتلا دیابت به جهان سرا

 نفر میلیون 460 میلادی به 6071 سووال تا شووود کهبینی میپیش

صلی .[6]یافت  خواهد افزایش های بیماریبروز دیابت  یکی از عوارض ا

ست  کارآزمایی و اپیدمیولوژیک هایهمچنین داده .[0]کاردیومتابولیک ا

سایی بالای شیوع و بروز میزان ،بالینی های  تأیید ار دیابت در قلبی نار

 بیعیغیرط عملکرد و ساختار دیابتی کاردیومیوپاتی . اصطلاح[7]اند کرده

  هاییبیمار سایر از مستقل قلب، هماهیچ عملکرد اختلال دلیلبه را قلب

  درصوود 60 تا 10 دیابتی، کاردیومیوپاتی .دهدمی نشووان عروقی همراه

  مشووکل یک دهد ومی اختصووا  خود به را دیابتی بیماران ومیرمرگ

 .[1]است  اقتصاد و انسان سلامت برای جهانی

  کردعمل و تارساخ در دیابت از ناشی تغییرات نتیجه دیابتی کاردیومیوپاتی

ست قلب سمی .ا سیرهای هیپرگلی  یبیماران دیابت قلب در را متعددی م

 1فعال اکسوووی ن هایگونه ازحدّبیش تولید اما ،دهدمی قرار تأثیرتحت

(ROS) لوبنامط بازسازی با مرتبط مشترک مخرج اکسیداتیو استرس و  

ست بافت سازی درزمینه کلیدی یندهایافر درواقع، .ا  ابت،دی در قلب باز

لهازج هاب، م مک، عملکرد اختلال الت ندا تاز در تغییر ا  یون، هموسووو

سّ  عملکرد اختلال و فیبروز آپوپتوز، قلب، هیپرتروفی ضی، ح  به اسانقبا

  التهاب توسوووط یتاحدّ دیابتی کاردیومیوپاتی [.2]هسوووتند  ردوکس

که یک مزمن  با سووویسوووتم باط   خون، چربی هیپرگلیسووومی، در ارت

 آسویب .[4]شوود اسوت، القا می نسوولینا به مقاومت و هیپرانسوولینمی

  ولیکمتاب اسووترس یا میوکارد انفارکتوس میوکاردیت، از ناشووی میوکارد

قلب ازجمله افزایش  در سوووازگار و ذاتی ایمنی پاسووو  ایجاد باعث

 ،7] شودیم( -2IL) 6-نینتروکیا مانند التهاب با مرتبطهای سایتوکین

   منجر هاتیلکوس یقلب ونیلتراسیفان به آزادشده یالتهاب یهانیتوکیس .[8

س  کیتحر باعث که دنشویم سال در [.7] شودیم قلب در یمیترم پا

  پاسوو  در ریدرگ یاتیح یهانیتوکیسوو ها،نینترلوکیا مطالعه ر،یاخ یها

 به یعروقیقلب یهایماریب حوزه در را یتوجهقابل توجه التهاب، و یمنیا

ست کرده جلب خود ست شده گزارش .[9] ا  -2IL کردن اوتناک که ا

 یابتید یهاموش یقلب عملکرد بهبود و وکاردیم بروزیف کاهش به قادر

 .[6]است  TGFβ1 ریمس در IL-6 میتنظ شامل سمیمکان نیا و است

                                                           
1 reactive oxygen species 

 

شان ست شده داده ن شمند درمانی گزینه یک ورزش که ا   افراد برای ارز

ست  6 و 9 نوع دیابت به مبتلا ساس .[90، 9]ا ص برا های مراکز یهتو

 قند ترلکن و قلب عملکرد بهبود تمرینات ورزشی برای ،مرتبط با سلامت

ص میوکارد عملکرد اختلال و دیابت به مبتلا منتخب افراد در خون  یهتو

هدف بهبود اختلالات  .[90-99]شوووود می با  که  نات  یکی از تمری

وعروق توصوویه شووده اسووت، تمرینات متابولیک و سوولامت قلب-کاردیو

ستازی هو ستم هایی گفته می. تمرینات هوازی به فعالیتا سی شود که 

شد  سیداتیو یا هوازی با ستم اک سی   .[91، 97]غالب انرژی غالب در آن 

شان قبلی تحقیقات سط شدت با هوازی که تمرین نداداده ن  تواندمی متو

بر ارتقای آمادگی و علاوه باشووود درمانی در دیابت برنامه از مهمی جزء

  مکک با کاهش هیپرگلیسمی به کاهش عوارض ناشی از دیابت ،نیجسما

 انواع برابر در را محووافظتی منظم بوودنی فعووالیووت .[94-91]کنوود 

  نممک و کندمی ارائه پایین درجه با التهاب با مرتبط مزمن هایبیماری

  زا وسووویعی طیف هزینه برایمفید و کم گزینه درمانی عنوانبه اسوووت

تمرینات هوازی  ،همچنین .[96] مله دیابت باشوودازج مزمن هایبیماری

بتبه یا کاهش عوارض د له برای  مداخ یک  له عوارض  ،عنوان  ازجم

نیاز به تحقیقات  ،حالاینبا .[91]پیشووونهاد شوووده اسوووت  ،عروقیقلبی

 .[60] استهای مرتبط بیشتری برای توضیح مکانیسم

ستفاده ا ها ازجمله لز مکمّیکی دیگر از مداخلات مرتبط با درمان دیابت ا

ست ست عتطبی در گسترده توزیع با مولکول یک ملاتونین .ملاتونین ا  ا

 صنوبری غده انسان، در .شودمی تولید زنده موجودات از بسیاری توسط و

 ،هاتنفوسیل شبکیه، توسط کمتری میزان به و ملاتونین تولید اصلی محلّ

ستخوان، مغز ستگاه ا ست تیموس و گوارش د  کی عنوانبه ینملاتون .ا

  هایبافت تمام به آن در که شودمی آزاد خون گردش در عصبی هورمون

ست که ملاتونین ،همچنین .کندمی نفوذ بدن شده ا شخص   عنوانبه م

سیدانآنتی یک شده ازحدبیش آزاد هایرادیکال و کندمی عمل اک  تولید

  .[69] بردمی بین از التهابیضوودّ و تحریکیضوودّ خوا  با را بدن در

 بر محافظتی اثر اسووت ممکن ملاتونین لگزارش شووده اسووت که مکمّ

 یک عنوانبهو  [66]باشد  داشته دیابتی هایموش مدل در قلب عملکرد

 برای جدید درمانی گزینه یک تواندمی تحملقابل و قیمتارزان داروی

 .[60]باشد  عروقیقلبی هایبیماری

ساس مطالب گفته صرف ملاتونین  هوازی هم تمرینات ،شدهبرا و هم م

عنوان دو مداخله ارزان برای پیشووگیری و درمان کاردیومیوپاتی دیابتی به

ستند.  ست ،همچنینمفید ه شده ا   ملاتونین و [91] ورزش که گزارش 
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 یزها نبرای سوولامت قلب مفید هسووتند و اسووتفاده ترکیبی از آن [66]

 یلپروفا تنظیم ریقازط را قلب بر دیابت شوورایط مضوور اثرات تواندمی

با  .[67]دهد  کاهش التهاب و آپوپتوز اکسوویدانی،آنتی ظرفیت لیپیدی،

که  به این جه  پاتی به -2ILتو کاردیومیو با  مارکر مرتبط  یک بیو عنوان 

ستدیابتی  سایتوکین در تحقیقات ا ضرورت  ایمداخله، مانیتورینگ این 

سی اثر تعاتحقیقی به ،دارد. ازطرفی شطور خا  به برر ی ملی تمرین ورز

در کاردیومیوپاتی دیابتی انجام نشده  -2ILبه همراه مصرف ملاتونین بر 

 کند.است که ضرورت تحقیق حاضر را توجیه می

در کاردیومیوپاتی  -2ILشووده درخصووو  نقش با توجه به مطالب گفته

یابتی  ّ [6]د نات هوازی و همچنین مکم مانی تمری یل در تانسووو ل و پ

سی اثر تعاملی ملاتونین در دیابت ضر با هدف برر دهی لمکمّ، تحقیق حا

یان ژن  بافت قلب موش -2ILملاتونین و تمرینات هوازی بر ب های در 

 ویستار مدل دیابتی اجرا شد.

 روش بررسی

ضر تحقیق در  سر 27 شد، تعداد انجام آزمونپس طرح با که تجربی حا

  وزنی دهمحدو با هفتگیهشووت سوونّ در ویسووتار ن اد نر صووحرایی موش

نات تکثیر مرکز از گرم 0/99±607 گاهی حیوا مایشووو گاه آز  دانشووو

 در تاییچهار هایگروه در شوودند و تهیه اهواز شوواپورجندی پزشووکیعلوم

ستاندارد هایقفس   گرادسانتی درجه 66±6 دمایی شرایط در کربناتپلی ا

  بدن وزن. شدند نگهداری روشنایی -تاریکی ساعت 96:96 سیکل تحت

 مخصو  غذای و آب به آزاد دسترسی با هاموش وشد  ثبت هفتگی طوربه

  دسووترس در تهران تهیده شووده بود، پارس دام خوراک که از شوورکت رت

 گاه،آزمایش محیط با سازگاری هفته یک گذشت از بعد. داشت قرار حیوانات

سازی شنا ست و نوارگردان با آ صادفی طوربه هاموش کاری،د شت به ت  ه

  ملاتونین، دیابت+ دیابت کنترل، ( شووواملn=6مسووواوی ) تعداد با گروه

  تمرین، م+سال ملاتونین، سالم+ تمرین، ملاتونین+ دیابت+ تمرین، دیابت+

ساس سالم کنترل و تمرین ملاتونین+ سالم+ سان وزن برا   و سازیهم

ضر، پ وهش در شدند. تحقیق بعدی مراحل وارد درمهایت صول یهکلّ حا  ا

 اهواز واحد اسلامی آزاد دانشگاه اخلاق کمیته توسط اتحیوان با کار اخلاقی

 .شد تأیید و بررسی IR.IAU.AHVAZ.REC 97000024   کد با

 سوواعت 96 از پس آشووناسووازی، کلروتُپُ اتمام از پس القای دیابت:

 ازایبه گرممیلی 11 صفاقیدرون تزریق با دیابت یالقا غذا، از محرومیت

 ,STZ; Sigma, St. Louis) تروپتوزوتوسیناس محلول بدن وزن کیلوگرم هر

MOبافرسوویترات  حجمی معادل نیز غیردیابتی هایموش به شوود. ( انجام

 از پس ساعت وهشتچهل .[62، 61]شد  تزریق صفاقیصورت درونبه

سط کوچک جراحت یک ایجاد با تزریق، ست تو  یک دم، ورید روی بر لان

 دسوتگاه توسوط نوار و شود دهدا قرار گلوکومتری نوار روی بر خون قطره

 هایموش و گیریاندازه آلمان( روشووه شوورکت ،6گلوکومتر )گلوکوترند 

  ،لیتر بودگرم بر دسوویمیلی 610از  بالاتر هاآن خون قند که ییصووحرا

  کلروتُپُ دیابت، یالقا از پس هفته دو. شدند گرفته نظر در دیابتی عنوانبه

ستقامتی تمرین  تمام. تگرف انجام هفته شش مدت به ملاتونین تزریق و ا

 .شد برگزار عصر 96 تا 92 ساعت بین تمرین جلسات

ز ا دُب ملاتونین مکملّ دیابت، القای از پس هفته دو ملاتونین: تزریق

  صوووفاقی،درون صوووورتبه بدن، وزن کیلوگرم هر ازایبه گرممیلی 90

  قتزری فتهه شش مدت به و روزانه طوربه اتانول، حاوی سالین در شدهحل

 .[64] شد

 استقامتی تمرین کلروتُپُ

  کلروتُپُ صوحرایی، هایموش در دیابت حصوول از یافتن اطمینان از پس

 پ وهش در. (9شوود )جدول  انجام هفته شووش مدت به اسووتقامتی تمرین

ضر ستقامتی تمرین کلروتُپُ ،حا  ایترع با و روندهپیش مدت و شدت با ا

صل ضافه ا ستفاده بار ا شی  هایگروهو  شد تدریجی ا تمرین تمرینات ورز

 شش مدت به هفته، در جلسه پنج گردان را با تواتر تمرین نوار دویدن روی

 برگزار عصر 96 تا 92 ساعت بین تمرینی جلسات تمام. انجام دادند هفته

  تدریجبه تمرین مدت و بار فزاینده، سرعتمنظور رعایت اصل اضافهبه. شد

 در دقیقه 90 مدت به دقیقه در متر 90 یدن ازدو تعسر و یافت افزایش

دقیقه، در  60 برای دقیقه در متر 90 ل شروع شد؛ در هفته دوم بااوّ هفته

دقیقه افزایش  در متر 91 تا 97 هفته سوووم و چهارم سوورعت دویدن به

دقیقه برای هفته  00برای هفته سوم و  60یافت و مدت تمرین به ترتیب 

دقیقه  در متر 94-96 سرعت تمرین به م و ششمچهارم بود؛ در هفته پنج

 .[66]بود  دقیقه 00 افزایش یافت و زمان دویدن

 برنامه تمرین هوازی -9جدول 

 دقیقه(مدت ) سرعت )متر بر دقیقه( هفته

 01 01 لاوّ

 01 01 دوم

 01 01-01 سوم

 01 01-01 چهارم

 01 08-07 پنجم

 01 08-07 ششم
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  76 تمرینی، برنامه هفته شووش پایان در ه:برداری آزمایشــگانمونه

سه آخرین از پس ساعت سیلبه هاموش تمرین، جل   صفاقیدرون تزریق هو

گرم بر میلی 90) زایلازین و گرم بر کیلوگرم(میلی 10کتامین ) از ترکیبی

  رایطش تحت بیوشیمیایی، رهایمتغیّ بررسی برای. شدند هوشکیلوگرم( بی

ستریل   عنوانبه هاموش قلب بافت سرعتبه آناتومی، ریدکت نظارت با و ا

ست از پس و گردید جدا نمونه   گرادسانتی درجه -60 نیتروژن در شووش

شات انجام زمان تا هانمونه و منجمد   درجه -60 فریزر در لکولیوم آزمای

 .ندشد نگهداری گرادسانتی

ــیپی -تایم ریل  اب پ وهش رهایمتغیّ ژن بیان برای ارزیابی آر:س

ستفاده شد. حدود سیپی -تایم ریل روش از ،ا ستفاده  گرم از میلی 10آر ا

 تیک از استفاده با 01 به 0 نسبت به کل RNAبافت قلب جهت استخراج 

QIAzol Lysis Reagent یاجزا برداشوووتن منظوربه. دیگرد هموژن 

 دور با قهیدق 01 مدت به گرادیسانت درجه 1 یدما در محصول ،ینیپروتئ

g 00111 کلروفرم محلول با 1/1 به 0 نسبت به سپس. شد وژیفیسانتر  

 1 یدما در محصول. شد داده تکان شدتبه هیثان 01 مدت به و مخلوط

  وگردید  وژیفیسانتر g00111 دور با قهیدق 01 مدت به گرادیسانت درجه

شته RNA یمحتو بخش. شدند جدا هم از یآب و یمعدن بخش  با و بردا

 در قهیدق 01 مدت به و مخلوط زوپروپانولیا محلول با 1/1 به کی نسبت

شته اتاق یدما  01 مدت به گرادیسانت درجه 1 یدما در سپس و شد گذا

 محلول در RNA یحاو Pellet. شد وژیفیسانتر g 00111 دور با قهیدق

ست اتانول شد  شووش .  دیگرد حل RNasw-free آب Lµ 01 در وداده 

 - Eppendorf) شوورکت طبق. دیگرد واقع موردسوونجش RNA غلظت

Germany )سبت به و  صیتلخ عنوانبه 0 تا 8/0 نیب 081 به 061 ن

 Oligo dt) مریپرا از یارشووتهتک cDNA سوونتز. شوود فیتعر مطلوب

MWG-Biotech, Germany )نز و کوس یبردارنسووووخووه میآ ع   م

(Fermentas )کیتکن از. شد انجام مربوط کلروتُپُ براساس و RT-qPCR 

 با PCR واکنش هر شد، استفاده یکمّ صورتبه -6IL ژن انیب دییتأ جهت

  و( PCR master mix Applied Biosystems) دسوووتگاه از اسوووتفاده

SYBR Green ستگاه در  ,ABI Step One (Applied Biosystems د

Sequence Detection Systems.Foster City, CA). .کلروتُپُ طبق  

 در Real-Time PCR هر یبرا کلیس چهل .تگرف انجام سازنده شرکت

 01 یبرا گرادسانتی درجه 91 شامل کلیس هر یدماها و شد گرفته نظر

 گرادیسووانت درجه 70 و هیثان 01 یبرا گرادیسووانت درجه 18-61 ه،یثان

  کنترل ژن عنوانبه GAPDH از نکهیا ضمن ،شدند میتنظ هیثان 01 یبرا

 روش با مطالعه نیا در یموردبررسوو یهاژن انیب نسووبت. شوود اسووتفاده

 با. شوودند یابیارز( Thereshold Cycle) آسووتانه چرخه یاسووهیمقا

ستفاده  با هدف ژن انیب زانیم R=2-(ΔΔCT) فرمول در هاداده دادن قرار از ا

  نظر در براتوریکال نوانعبه سالم گروه یهاژن انیب و شده زینرمال مرجع ژن

 .شد گرفته

 ،یآمار لیوتحلهیتجز منظوربه :هاداده یآمار لیوتحلهیتجز روش

ستفاده یتوک یبیتعق آزمون و طرفهکی انسیوار لیتحل آزمون از .  ردیدگ ا

س هیکلّ. شد گرفته نظر در  ≥11/1P یمعنادار سطح  با یآمار یهایبرر

 .گرفت انجام 00 نسخه SPSS افزارنرم از استفاده

 هاافتهی

 هیلاوّ وزن. است قیتحق طول در هاموش نوز رتییتغ به مربوط 0 نمودار
نادار اختلاف هاگروه ند گریکدی با یمع ما ،(P<11/1) نداشوووت   در ا
 یابتید گروه یهاموش وزن راتییتغ نیانگیم پ وهش، یانیپا یهاهفته
سبت (.  P<11/1) بود کمتر یمعنادار صورتبه کنترل سالم گروه به ن
  از مانع نیملاتون کمّلم مصوورف و یهواز نیتمر هفته شووش ،یازطرف
ش وزن کاهش  یهاگروه وزن راتییتغ نیانگیم و شد ابتید یالقا از ینا
  یهاهفته در نیتمر و نیملاتون یابتید ن،یتمر یابتید ن،یملاتون یابتید
بتْید گروه به نسوووبت یانیپا مار ازنظر و شوووتریب ا  بود داریمعن یآ
(11/1>P .)نیانگیم که داد نشووان یآمار یهالیتحل جینتا ن،یهمچن  
 و نیملاتون سالم ن،یملاتون سالم ن،یتمر سالم یهاگروه وزن راتییتغ
 (.P>11/1) نبود معنادار سالم کنترل به نسبت نیتمر
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 های مختلفدر گروه هاموشمقایسه میزان تغییرات وزن بدن  -1نمودار 

 

 
سطح گلوکز خون  6گونه که در نمودار همان ست،  شده ا شان داده  صورت بهن

 در نیاسووترپتوزوتوسوو قیتزر توسووط ابتید یالقا از پسسوواعت  76معناداری 
 نیتمر هفته 6 از پس و( P<110/1) افتی شیافزا یابتید یهاگروه یهاموش
 اختلاف از همچنان سالم یهاگروه با سهیمقا در نیملاتون قیتزر و یاستقامت

 

 

 

 

  داد نشوان یآمار لیتحل جیانت نیهمچن .(P<110/1) بود برخوردار یداریمعن
 +ابتید گروه خون گلوکز غلظت ن،یملاتون قیتزر و ینیتمر برنامه انیپا در که
  گروه به تنسب نیملاتون +نیتمر +ابتید گروه و نیملاتون +ابتید گروه ن،یتمر

 (.P<009/0تر بود )نییپا یمعنادار صورتبه ابتید کنترل

 

 مختلف هایگروه در هاموش خون گلوکز طوحس تغییرات میزان مقایسه -6 نمودار

 
 

ها به ترتیب از های نرمال بودن و تجانس واریانسشووورطبا توجه به وجود پیش
شاپیروآزمون سطح معنی -های  شد که با توجه به  ستفاده  داری ویلک و لوین ا

شتر از  سهشرطاین پیش، 01/0بی از آزمون  -2IL ها برقرار بودند و برای مقای

 .(9)جدول  طرفه استفاده شدتریک تحیلی واریانس یکپارام
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 قلبی 2-طرفه برای مقایسه بیان ژن اینترلوکیننتایج آزمون تحلیل واریانس یک -9 جدول

 F P مربع نیانگیم df هامربع مجموع منبع

  947/0 4 694/9 گروهیبین

644/1 

 

 091/0 12 000/0 گروهیدرون 009/0
  20 194/9 کل

 
 قلبی 2-اینترلوکین ژن بیان مقایسه نتایج آزمون تعقیبی توکی برای برای -6جدول 

 

 P نیانگیم اختلاف (J) گروه (I) گروه P نیانگیم اختلاف (J) گروه (I) گروه

رل
کنت
ت 
یاب
د

 

 006/0 96/0 ملاتونین دیابت+

ت+
یاب
د

 
ین
مر
ت

 

 607/0 91/0 ملاتونین+ تمرین دیابت+

 009/0* 64/0 سالم کنترل 966/0 96/0 تمرین دیابت+

 006/0* 79/0 ملاتونین سالم+ 001/0* 00/0 ملاتونین+ تمرین دیابت+

 006/0* 76/0 تمرین سالم+ 009/0* 71/0 سالم کنترل

 009/0* 77/0 ملاتونین+ تمرین سالم+ <009/0* 11/0 ملاتونین سالم+

 <009/0* 20/0 تمرین سالم+

ت+
یاب
د

 
ن
مری
+ ت
ین
تون
لا
م

 

 099/0 96/0 سالم کنترل

 001/0* 62/0 ملاتونین سالم+ <009/0* 26/0 ملاتونین+ تمرین سالم+

ت+
یاب
د

 
ن
ونی
لات
م

 

 066/0* 64/0 تمرین سالم+ 141/0 02/0 تمرین دیابت+

 060/0* 61/0 ملاتونین+ تمرین سالم+ 044/0 69/0 ملاتونین+ تمرین دیابت+

 090/0* 00/0 سالم کنترل

رل
کنت
م 
سال

 

 661/0 97/0 ملاتونین سالم+

 910/0 91/0 تمرین سالم+ 009/0* 74/0 ملاتونین سالم+

 976/0 94/0 ملاتونین+ تمرین سالم+ 009/0* 76/0 تمرین سالم+

 <009/0* 10/0 ملاتونین+ تمرین سالم+

م+
سال

 
ین
تون
لا
م

 

 192/0 09/0 تمرین سالم+

م+
سال

 
ین
مر
ت

 

 629/0 06/0 ملاتونین+ تمرین سالم+ 629/0 06/0 تونین+ تمرینملا سالم+

 (p≤01/0داری )سطح معنی* 
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 بحث

  فعالیت و ملاتونین مکملّ مصرف هفته تحقیق حاضر با هدف تعیین اثر شش

  مدل نر صحرایی هایموش قلب بافت در -2IL ژن بیان تعدیل بر هوازی

تحقیق حاضوور نشووان داد که القای دیابت موجب  هاییافتهدیابتی اجرا شوود. 

نسبت به گروه کنترل شد.  -2ILایجاد هیپرگلیسمی و همچنین افزایش بیان 

گزارش کردند که القای  ,[00]و همکاران  لائوو  [61]و همکاران  انگیچ

سین به ترتیب موجب افدیابت به سترپتوزوتو سیله تزریق ا  -2IL بیان زایشو

شووود. یوسووف و همکاران نیز عنوان کردند که تزریق اسووترپتوزوتوسووین می

  ارتباط در و شودیم یابتید یهاموشقلبی در  -2IL تطبیقیموجب افزایش 

   مداوم یسوومیپرگلیه .[00] اسووت یوپاتیومیکارد مئعلا و یسوومیپرگلیه با

س یهاگونه دیتول تواندیم   باعث ROS  .دهد شیاافز را (ROS) فعال  نیاک

   یالتهاب نشووانگر عنوانبه -2IL انیب شیافزا و ویداتیاکسوو اسووترس شیافزا

  ،MEK5/ERK5 نگیگنالیس یآبشارها -2IL ازحدشیب انیب [.00] شودیم

JAK2/STAT3 و MAPK قا یابتید یهاموش در را   به که کندیم ال

  اختلالات با تبطمر تیسمّ درواقع، [.09] شودیممنجر  ابتید یقلب عوارض

سول و گلوکز گردش سطح در س ای نیان  اختارس در راتییتغ به چرب یدهایا

  ت،یوسیم یهاسلول مرگ بافت، بروزیف سم،یمتابول و قلب یدهگنالیس قلب،

 .[1] شودیممنجر  ویداتیاکس استرس و یانقباض عملکرد اختلال

 در -2IL ژن انیب زانیم در یداریمعن تفاوت حاضووور قیتحق در اگرچه

  نترلک ابتید گروه به نسووبت نیملاتون +ابتید و نیتمر +ابتید یهاگروه

  +ابتید گروه در یقلب -2IL ژن انیب در یداریمعن کاهش ،نشود مشواهده

  و میک. گردید مشوواهده کنترل ابتید گروه به نسووبت نیتمر+ نیملاتون

  یورزش ناتیتمر که کردند گزارش زین همکاران و دلاور پورنیحس و همکاران

 در کیستمیس التهاب با مرتبط ومارکریب کی عنوانبه -2IL کاهش موجب

  نییپا درجه مزمن التهاب کیستمیس التهاب .[00، 08] شد یابتید مارانیب

ست ابتید یهاوی گی از یکی سدیم نظر به و ا  در ییزایماریب نقش که ر

سول به مقاومت س شده شناخته یخوببه .کندمی فایا نیان   هانیتوکیس که تا

  [.01] ستنده سمیمتابول در یمهم گرانیباز ،یمنیا کنندهمیتنظ نقش برعلاوه

 در یتیسپوتوکیل کاهش موجب یچرب ونیداسیاکس شیافزا با یهواز ناتیتمر

  افتهیشیافزا سوووطوح کاهش موجب تواندیم که شووووندیم قلب بافت

 شده داده نشان .[01] ودش -2IL مانند یالتهابشیپ و یالتهاب یهانیتوکیسا

ست   یوکندرتیم تیظرف یسازنهیبه و بروزیف کاهش با یهواز ناتیتمر که ا

  سووتنده مؤثر ابتید در قلب کیپاتولوژ یبازسوواز و یقلب عملکرد بهبود در

  ورزش، طول در .[07] شودیم یالتهابضدّ اثرات باعث منظم ورزش .[06]

2IL- انسان در یسمیمکان مطالعات .شودیم دیتول یعضلان یبرهایف توسط  

شان سط حادّ شیافزا که دهدیم ن سط که -2IL متو یم کیتحر ورزش تو

ستق یالتهابّّضد اثرات شود،   IL-1ra کیتحر با و TNF-α مهار با را یمیم

  .کندیم محدود را IL-1β جهیدرنت و کندیم اعمال (IL-1 رندهیگ ستیآنتاگون)

  ،همچنین .اردد دیپیل و گلوکز سمیمتابول بر یمیمستق ریتأث -2IL ن،یبراعلاوه

  مثال،وانعنبه بهبود، قیازطر است ممکن ورزش میرمستقیغ یالتهابضدّ اثرات

ش یسمیپرگلیه کاهش نیهمچن و بدن بیترک در  شود جادیا ابتید از ینا

  رب یدیمف اثرات تواندیم نیملاتون یالتهابضوودّ تیفعال ،گریدازطرف .[08]

صرف، شته ،مزمن التهاب برابر در  هیوبه م شد دا س .با  in مطالعات از یاریب

vitro و in vivo شان در   یهایماریب از یتعداد در نیملاتون که دهندیم ن

  دهند،یم قرار ریتأثتحت مختلف طیشوورا در را مختلف یهااندام که مزمن

  دندکر گزارش قشانیتحق در زین همکاران و چو .[09] دارد یالتهابضدّ تیفعال

شت -2IL بر یداریمعن یالتهابضدّ اثرات نیملاتون که   نیملاتون .[11] دا

  خطر عوامل بخشوود،یم بهبود را آپوپتوز ،یابتید وکاردیم بیآسوو مؤثر طوربه

س در را یمهم مراحل و دهدیم کاهش را کیمتابول   یدرون و یرونیب یرهایم

  یالتهابضووودّ اتاثر عیتجم رسووودیم نظر به [.10] کندیم لیتعد آپوپتوز

  بموج یابتید یهاموش در یتعامل صوورتبه یورزشو ناتیتمر و نیملاتون

  گزارش زین همکاران و یرهبرقاض. است شده قلب بافت IL-6 ا شتریب کاهش

  فعال با را یدانیاکسیآنت تیظرف تواندیم یورزش و نیملاتون تعامل که کردند

سیدانیآنتی هایآنزیم کردن سه در اک   بهبود لکنتر دیابتی هایگروه با مقای

که با نتایج تحقیق حاضر همخوانی دارد. گزارش شده است که  [67] بخشد

  ی،قلب دیسووموتاز سوووپراکسووید افزایش باعث ورزش و ملاتونین ترکیب

  اکسیدانینتیآ ظرفیت افزایش و آلدئیددیمالون کاهش با پراکسیداز گلوتاتیون

تعامل تمرین و  ،. همچنینشوووودیم دیابتی هایموش با مقایسوووه در کل

ی دیابت هایموشآلفا در  تومور نکروزدهنده ملاتونین موجب کاهش فاکتور

 .کندمی تأییدکه نتایج تحقیق حاضر را [ 76] شودمی

 گیرینتیجه

 مصوورف همراه به هوازی تمرین ،حاضوور تحقیق هاییافته براسوواس

 دتوانمی لیسووومیهایپرگ شووورایط تعدیل واسوووطهبه احتمالاً ملاتونین

. باشد قلب بافت در -2IL ازاندازهبیش بیان کنترل برای خوبی مهارکننده

 اب ملاتونین مصوورف همراه به هوازی تمرین رسوودمی نظر به بنابراین

  ودبموجووب کوواهش التهوواب و درنتیجووه به دتوانوومی -2IL تعوودیوول

 .مدل دیابتی شود هایموشدر  دیابت از ناشی کاردیومایوپاتی

 ظات اخلاقیملاح

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

:  اخلاق کد) اهواز واحد یاسوولام دانشووگاه بمصوووّ اخلاق تهیکم

IR.IAU.AHVAZ.REC.1400.067) 

 حامی مالی
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 .ندارد یمال یحام

 مشارکت نویسندگان

سخه یصلوات سارا  صلاح را آن و نگارش را یخطّ ن    نایمار. کرد ا

  هیته را هاداده و جداول و  دادند امانج را یآمار لیوتحلهیتجز یعتیشر

 .اندکرده دییتأ و خوانده را مقاله سندگانینو همه. کردند

 تعارض منافع

 .ندارد وجود یمنافع تعارض گونهچیه

 ر و قدردانیتشکّ

 در شووده ثبت ارشوود یکارشووناسوو مقطع نامه انیپا حاصوول مقاله نیا  

  هک یکسان یتمام از ندگانسینو باشد؛ یم اهواز واحد یاسلام آزاد  دانشگاه

 .کنند یم یقدردان و تشکر داشتند، یهمکار قیتحق نیا انجام در
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