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ABSTRACT
Background & objectives: The increased incidence of metabolic diseases (e.g., diabetes and
obesity) has seriously affected human health and life safety worldwide. It is of great
significance to find effective drugs from natural compounds and exercise to treat metabolic
diseases. The aim of this study was to evaluate the effect of berberine chloride with aerobic
training on Liver Gene Expression Nrf2, HO-1 and PPARγ in Streptozotocin (STZ)-induced
diabetic rats.
Methods: In this experimental study, 32 male Wistar rats were randomly divided into four
groups (n=8): Diabetes (DM), Diabetes-Berberine (BDM), Diabetes-Aerobic Training
(TDM), Diabetes-Aerobic Training -Berberine (TBDM). Diabetes was induced by injection of
STZ in male rats. Berberine chloride (30 mg/kg/day) were administered orally, by gavage,
once a day. 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.
Results: There was a significant increase in Nrf2 and HO-1 expression in BDM in BDM
(p=0.027 and p=0.038, respectively), TDM (p=0.022 and p=0.028, respectively) and TBDM
(p=0.000 and p=0.000, respectively). This increase was also observed in TBDM groups
compared to BDM (p=0.034 and p=0.034, respectively) and TDM (p=0.043 and p=0.046,
respectively). PPARγ was significantly increased in TDM (p=0.046) and TBDM (p=0.001)
groups.
Conclusions: Berberine chloride combination with exercise may possibly inhibit STZ-
induced liver damage through up-regulating the Nrf2/HO-1 pathway and PPARγ.
Keywords: Exercise; Berberine Chloride; Nrf2; PPARγ; Diabetes
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و ،Nrf2/HO-1مسیربر و تمرین هوازيبربرین کلرایدمحافظتیاثر 
PPARγهاي صحرایی دیابتی با استرپتوزوتوسینکبدي موش
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مقدمه
در حال حاضـر بسـیاري از افـراد در سراسـر دنیـا بـه       

درصـد از  90بیماري دیابت مبتلا هستند کـه بـیش از   
ــان ر  ــن مبتلای ــوع  ای ــت ن ــکیل T2DM1(2ا دیاب ) تش

دهـــد. دیابـــت باعـــث اخـــتلال در متابولیســـم مـــی

1 Type 2 Diabetes Mellitus

ها شده و همچنین ها و پروتئینها، چربیکربوهیدرات
شـود. ایـن اخـتلالات    باعث افزایش میزان قند خون می

هـایی از قبیـل کلیـه، قلـب، چشـم،      باعث آسیب انـدام 
هـایی از جملـه   اعصاب و کبد شده و منجر به بیمـاري 

و اختلالات کبدي 2، نفروپاتی1، رتینوپاتی2رواسکلروزآت

2 Atherosclerosis

چکیده
در رازندگیایمنیوانسانسلامتجديطوربه) چاقیودیابتمثل:(متابولیکهايبیماريشیوعافزایشهدف:زمینه و 

هـاي بیماريدرمانبرايطبیعی و فعالیت ورزشیترکیباتباداروهاي موثریافتن. استدادهقرارتأثیرتحتجهانسراسر
اثر مصرف بربرین کلراید با تمـرین هـوازي بـر    هدف از پژوهش حاضر بررسی .استبرخورداربالاییاهمیتازمتابولیک
باشد.) میSTZ(هاي صحرایی دیابتی با استرپتوزوتوسینکبدي موشPPARγو Nrf2 ،HO-1بیان ژن 

-)، دیابتDM): دیابت (n=8گروه (موش صحرایی نر ویستار به طور تصادفی به چهار 32در این مطالعه تجربی،:کارروش
) تقسیم شدند. دیابت با تزریـق  TBDMبربرین (-تمرین هوازي-)، دیابتTDMتمرین هوازي (-)، دیابتBDMبربرین (

STZهاي نر القا شد. بربرین کلراید در موش)mg/kg/day30   .یک بار در روز به صورت خوراکی با گاواژ خورانـده شـد (
دقیقه در روز، پـنج روز  10-40متر در دقیقه، 10-18(فزایندهدت شش هفته برنامه تمرین هوازيهاي تمرین به مگروه

در هفته) را روي تردمیل انجام دادند.
و =022/0p(بـه ترتیـب   TDM)، =038/0pو =027/0p(بـه ترتیـب   BDMهـاي  در گـروه HO-1و Nrf2بیـان  :هایافته
028/0p= و (TBDM به ترتیب)000/0p=000/0وp=هـاي  داري داشت. ایـن افـزایش در گـروه   ) افزایش معنیTBDM

PPARγشد.مشاهده ) نیز =046/0pو =043/0p(به ترتیب TDMو ) =034/0pو =034/0p(به ترتیب BDMنسبت به 

.داري داشتمعنیافزایش ) =001/0p(TBDM) و=TDM)046/0pهاي در گروه
PPARγو Nrf2/HO-1از طریـق تنظـیم افزایشـی مسـیر     بـا فعالیـت ورزشـی احتمـالاً    همراهبربرین کلرایدگیري: نتیجه

را مهار کند. STZتواند آسیب کبدي ناشی از می
دیابت،Nrf2 ،PPARγفعالیت ورزشی، بربرین کلراید، کلیدي: ياههواژ
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]. بنابراین مـدیریت افـزایش قنـد خـون از     1شود [می
باشـد. داروهـاي   راي دیابت میاهداف اصلی درمانی ب

درمـان دهنـده قنـد خـون مـورد اسـتفاده در      کاهش
ــود    ــا بهب ــزایش ترشــح انســولین و ی ــت باعــث اف دیاب

از طریق تنظـیم  حساسیت به انسولین شده و همچنین 
، تولیــد گلـوکز کبـدي را مهــار   3کاهشـی گلیکونئـوژنز  

توان بـا اسـتفاده از داروهـاي    ]. دیابت را می2کند [می
دهنده قند خون مدیریت کرد، با ایـن حـال در   کاهش

بسیاري از بیماران این روش قادر نیست قنـد خـون را   
]. سازمان بهداشت جهانی 3به سطح طبیعی برگرداند [

)4WHO (    اســتفاده از محصــولات گیــاهی طبیعــی و
فعالیت ورزشی را براي مدیریت درمان دیابت توصیه 

کند. محصولات گیـاهی و فعالیـت ورزشـی رقیـب     می
باشد. افـزایش قنـد   هاي دارویی میخوبی براي درمان

هـاي  خون در طولانی مدت باعث افزایش تجمع گونـه 
ROS) شده و تولید بیش از حد ROS5فعال اکسیژن (

]. دیابت با افزایش فشار 4شود [باعث آسیب بافتی می
اکسایشی همراه بوده و استرس اکسایشی نقش مهمـی  

Nrf26در پیشــرفت دیابــت دارد. فــاکتور رونویســی

اکسیدان بوده که کننده اصلی اثرات دفاعی آنتیتنظیم
ــیش از  ــار  200ب ــر فش ــلول را در براب ــافظ س ژن مح

ــی   ــیم م ــی تنظ ــد [اکسایش ــاکتور  Nrf2].5کن ــک ف ی
ــازي    ــپ لوســینی ب ــه خــانواده زی ــق ب رونویســی متعل

)bZIP7] 6) مــی باشــد .[Nrf2ــا ــه ب keap18اتصــال ب

]. اســترس اکســیداتیو 7شــود [درســیتوزول مهــار مــی
بـه هسـته شـده، جـایی کـه در آن      Nrf2باعث انتقال 

1-اکسـیژناز -اکسـیدانی و هـم  هاي دفاعی آنتیآنزیم
)9HO-1ــی دا ــیم افزیش ــان 8رد [) تنظ ــات نش ]. مطالع

در دیابــت باعــث تجمــع   Nrf2دهــد، اخــتلال  مــی

1 Retinopathy
2 Nephropathy
3 Glyconeogenesis
4 World Health Organization
5 Reactive Oxygen Species
6 Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2
7 Basic-Leucine Zipper Protein
8 Kelch Like ECH–Associated Protein1
9 Heme Oxygenase-1

ایـن  شود. ازمیهاي پراکسید و صدمات بافتی رادیکال
روش درمـانی مناسـب  Nrf2/HO-1رو بهبود مسـیر  

هـاي  گیرنـده باشـد.  براي کنترل و درمان دیابـت مـی  
) نیـز یـک   10PPARγ(هازومکننده تکثیر پروکسیفعال

اشی از لیگاند است که نقش مهمی در عامل رونویسی ن
ها و همچنـین  ها، چربیتنظیم متابولیسم کربوهیدرات

سازي ]. گزارش شده که فعال9[هاي التهابی دارد پاسخ
PPARγاکسیدان شـده  باعث تعدیل بیان چندین آنتی

. مطالعـات  ]10[کند هاي ضد التهابی را القاء میو پاسخ
PPARγو یـا  Nrf2سـازي  قبلی نشـان داده کـه فعـال   

هـاي ناشـی از   باعث محافظت کبـد در برابـر آسـیب   
ها نشـان داده  ]. پژوهش11،12شود [مصرف دارو می

] و Nrf2]13فنول طبیعـی فعـال کننـده    که چندین پلی
PPARγ]14 شـود. بربـرین،   ] باعث بهبود دیابت مـی

باشد که داراي اثـرات  می11آلکالوئیدي ایزوکوئینولین
اکسیدان از جمله کاهش قند خون، آنتیدارویی متعدد 

]. مطالعات نشان داده که 15،16باشد [و ضد التهاب می
بربرین از طریق کاهش التهاب و فشار اکسایشی باعث 
ــی از   ــمیت ناشــ ــر ســ ــد در برابــ محافظــــت کبــ

]. همچنین، بربرین باعث 16شود [می12سیکلوفسفامید
T2DMهـاي  در بافـت چربـی مـوش   PPARγتنظیم 

اي دیگر نشـان داده  ]. علاوه بر این، در مطالعه15[شد 
و Nrf2 ،HO-1شــد کــه بربــرین باعــث تنظــیم بیــان 

PPARγهاي صحرایی مسـموم شـده بـا    کبدي موش
ــات ( ــیMTX13متوترکس ــود [) م ــر  14ش ــلاوه ب ]. ع

توانـد بـر ایـن مسـیر     بربرین، فعالیت ورزشی نیز می
تاثیر داشـته باشـد. مطالعـات نشـان داده کـه فعالیـت      

باعث SODو Nrf2 ،HO-1ورزشی با تنظیم افزایشی 
رسـد،  ]. به نظر می17شود [کاهش فشار اکسایشی می

ــا  ــرات Nrf2مســیرهاي ســیگنالینگ مــرتبط ب داراي اث

10 Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
Gamma
11 Isoquinoline Alkaloids
12 Cyclophosphamide
13 Methotrexate
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و همکاران نشـان دادنـد   1اکسیدانی هستند. وافیآنتی
و سـطح  Nrf2که تمرین ورزشی باعـث تنظـیم بیـان    

]. بـا ایـن وجـود    18شـود [ ها مـی اکسیدان موشآنتی
و همکاران بیان کردند که تمرین مقـاومتی در  2گومز
Nrf2هاي صحرایی جوان باعث تغییري در بیـان  موش

کاهش یافت Nrf2هاي پیر نشد، در حالی که در موش
]. با توجه به اهمیت این مسـیر در حفـظ ردوکـس    19[

ــلولی ــژوهش  3س ــه در پ ــی ک ــایج متناقض ــا در و نت ه
ــرین ور  ــر تم ــوص اث ــده، در  خص ــاهده ش ــی مش زش

پژوهش حاضر به بررسی اثر بربرین کلراید همراه بـا  
در Nrf2/HO-1فعالیــت ورزشــی هــوازي بــر مســیر 

پرداخته شد. همچنین STZهاي دیابتی ناشی از موش
با توجه به پتانسیل بالایی که بربرین کلرایـد و تمـرین   

هاي مدل دیابتی دارد، فرض مـا ایـن   هوازي بر موش
، باعـث  Nrf2ربرین و تمرین هوازي با تنظیم بود که ب

تواند باعث بهبود شده و میHO-1تنظیم مجدد بیان 
هاي مبتلا به دیابت شود. عملکرد کبد در موش

کارروش
هـاي  این پژوهش از نوع تجربی بوده و همه آزمایش

هاي مربوط بـه  مربوط به حیوانات با توجه به سیاست
هـاي قـرارداد   س خط مشـی حمایت از حیوانات (بر اسا

هلسینگی) انجام شد و قوانین راهنماي انسـتیتوي ملـی   
سلامت در نگهداري حیوانات آزمایشگاهی رعایت شده 

معیار ورود به مطالعه حاضـر شـامل نـر بـودن     است.
هـا و عـدم اسـتفاده از    ها، سلامت کامـل مـوش  موش

هرگونه دارو بود. معیار خروج از مطالعه عدم اجـراي  
تمرینی، مونـث بـودن و آسـیب حـین اجـراي      پروتکل

10ســر مــوش صــحرایی نــر 32داد تعــتمــرین بــود.
ــه ــانگین وزن   هفتــ ــتار و میــ ــژاد ویســ ــا نــ اي بــ

گرم از انستیتو پاستور تهیه شد و بـه  03/17±09/276
ــورد    ــات م ــدند. حیوان ــل ش ــوانی منتق ــگاه حی آزمایش

1 Wafi
2 Gomes
3 Cellular Redox

کربنات هاي پلیتایی در قفس4هاي آزمایش در گروه
درجـــه 22±4/1ري شـــدند. دمـــاي محـــیط دانگهـــ

سـاعت  12:12گراد و چرخه روشنایی به تاریکی سانتی
درصد بود. تمامی حیوانات به آب 6/55±4و رطوبت 

ازو غذاي ویژه موش دسترسـی آزاد داشـتند. پـس   
باآشناییودیابتالقايآزمایشگاه،ها بهموشانتقال

بهجوندگان،مخصوصتردمیلرويفعالیت ورزشی
هـاي  شدند. گـروه تقسیمگروهچهاربهتصادفیطور

)، DMمورد مطالعه در این پـژوهش شـامل: دیابـت (   
ــت ــرین (-دیاب ــتBDMبرب ــوازي -)، دیاب ــرین ه تم

)TDMبربـرین ( -تمرین هـوازي -)، دیابتTBDM (
هـاي تمـرین، یـک    هـاي صـحرایی گـروه   بودند. موش

را روز هفتـه) تمـرین هـوازي    5اي (برنامه شش هفته
ها در هیچ برنامـه  اجرا کردند، در حالی که دیگر گروه

تمرینی شرکت داده نشدند.
روش القاي دیابت

هاي صحرایی با استفاده از داروي در این مطالعه موش
ــد:  4استرپتوزوتوســین ــا ک (ســاخت شــرکت ســیگما ب

S0130  دیابتی شدند. القاي دیابت با تزریق تـک دوز ،(
mg/kg60 شـــده در بـــافر حـــل استرپتوزوتوســـین

قی صورت گرفـت. بـراي   صورت داخل صفاسیترات به
سـاعت 72هاي صـحرایی،  بودن موشتشخیص دیابتی

پس از تزریق با ایجاد جراحت کوچک توسط لانست در 
دم حیوان یک قطره خون بـر روي نـوار گلوکـومتري   

گیري شد، کـه  مقدار قند خون اندازهقرار داده شد و
بر دسی لیتر، حاکی از دیـابتی  گرممیلی300قند خون 

].20ها بوده است [شدن موش
نحوه تهیه و مصرف بربرین کلراید

مکمل مورد استفاده، پـودر بربـرین کلرایـد هیـدرات     
از گیاه زرشک با درجـه  ،)14050(شرکت سیگما با کد: 

این پـودر در هـر جلسـه بـه انـدازه     % بود.90خلوص 
. سپس محلول شدمورد نیاز در محلول سالین حل می

گرم به ازاي هر کیلـوگرم  میلی30آماده شده با دوز 
وزن بدن و در تمام روزهاي هفته و بـه مـدت شـش    

4 Streptozotocin
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قبـل از تمـرین بـه    ،هفته به صورت خـوراکی (گـاواژ)  
.]21[شد هاي مورد نظر خورانده میگروه

پروتکل تمرینی
قبل از اجراي پروتکل تمرینی، تمامی حیوانات به مدت 

با نحوه انجام فعالیت روي نـوارگردان آشـنا   یک هفته 
جلســه راه رفــتن و 5شــدند، برنامــه آشــنایی شــامل 

متر در دقیقـه و شـیب صـفر    8تا 5دویدن با سرعت 
دقیقه بود. شدت تمـرین از  10تا 8درصد و به مدت 

ها به لحاظ طریق سرعت تردمیل کنترل گردید. گروه
) VO2max1آمادگی اولیه (حداکثر اکسیژن مصـرفی:  

هـا  اولیه گـروه VO2maxهمگن شدند. یعنی میانگین
بـدنی اسـتقامتی بـا    برنامـه فعالیـت  تقریبا یکسان بود.

افزایش تدریجی سرعت و زمان آغاز شد، به طـوري  
10بـه مـدت   m/min10که در هفته اول بـا سـرعت   

و به مـدت  m/min10دقیقه، در هفته دوم با سرعت 
به m/min15-14عت دقیقه، در هفته سوم با سر20

m/minدقیقه، در هفتـه چهـارم بـا سـرعت     20مدت 

دقیقه، در هفته پـنجم بـا سـرعت     30به مدت 15-14
m/min18-17 دقیقه و در هفته ششم بـا  30به مدت

دقیقــه بــود. 40و بــه مــدت m/min18-17ســرعت 
روز در هفته بوده و در ابتـدا  5بدنی به مدت فعالیت

کــردن و دقیقــه گــرم3مــرین، و انتهــاي هــر جلســه ت
انجـام گرفـت. بـه    m/min5-4سردکردن با سـرعت  

محـرك ازدویـدن، بـراي هـا مـوش تحریکمنظور
شـد؛ اسـتفاده نـوارگردان) دیـواره (ضربه بـه صوتی
باالکتریکیمحركّازجلسات اول،درکهصورتبدین
پـس وشدصوتی استفادهمحركّباهمراهکم،ولتاژ

دو محركّ،بودنهمراهبههاموششرطی نمودناز
بـا  کاراخلاقینکاترعایتبه منظورجلساتسایردر

اسـتفاده صـوتی محـركّ ازفقطآزمایشگاهی،حیوان
].22[شد 

1 Maximum Oxygen Consumption

گیري از بافت کبد  روش نمونه
هـا بـا شـرایط    پس از اعمال متغیر مستقل، تمام نمونـه 

ــه (  ســاعت پــس از 48کــاملاً مشــابه و در شــرایط پای
سـاعت ناشـتایی) بـا    14تا 12رین جلسه تمرینی و آخ

) و kg/mg60(2تزریق داخل صفاقی ترکیبی از کتـامین 
هـوش شـدند. بافـت مـورد     ) بیkg/mg5(3زایلازین

نظر بلافاصله پس از جداسازي و شست و شو با سالین 
جهت جلـوگیري  RNA laterهاي حاويفورا در تیوب

نیتـروژن مـایع   قرار داده شده و بـه RNAاز تخریب
ــاي     ــال در دم ــپس در یخچ ــل و س ــه -80منتق درج

گیـري نگهـداري شـد. بـراي     گراد تا زمان اندازهسانتی
جلوگیري از تاثیر آهنگ شبانه روزي، بافت برداري از 

به اتمام رسید.11:30آغاز و 8ساعت 
هاگیري بیان ژنروش اندازه

ژن اثر تمرین هوازي همراه و بربرین کلراید بر بیـان 
Nrf2 ،HO-1 وPPARγ هـاي صـحرایی   کبدي مـوش

بـا  RT-PCRبا استفاده از روش کمـی  STZدیابتی با 
β-actinهمین گیري شد. بهبه عنوان ژن کنترل اندازه

کـل  RNAمنظور ابتدا با اسـتفاده از محلـول تیـازول،    
ــت  ســلول ــا اســتفاده از کی RNeasyهــا اســتخراج و ب

طبق پروتکل cDNA. سازي شد(کیاژن، آلمان) خالص
) سـنتز  Thermo Scientific, USAشرکت سـازنده ( 

شده و جهت انجام واکنش رونویسـی معکـوس مـورد    
شده بـا اسـتفاده از  سنتزcDNAاستفاده قرار گرفت. 

SYBR Green master mix)Thermo Scientific,

USA تکثیر شد. 1) و آغازگرهاي ذکر شده در جدول
بررسی در ایـن مطالعـه، بـا    هاي مورد نسبت بیان ژن
:Thereshold Cycleاي چرخه آستانه (روش مقایسه

CT.مورد ارزیابی قرار گرفتند (

2 Ketamine
3 Xylazine
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PPARγو Nrf2. الگوي پرایمر 1جدول 

Genes GenBank Accession number Sequence (5' → 3')
Forward Nrf2 NM_031789.2 TTGTAGATGACCATGAGTCGC
Reverse Nrf2 TGTCCTGCTGTATGCTGCTT

Forward HO-1 NM_012580.2 GTAAATGCAGTGTTGGCCCC
Reverse HO-1 ATGTGCCAGGCATCTCCTTC

Forward PPARγ NM_001145367 GGACGCTGAAGAAGAGACCTG
Reverse PPARγ CCGGGTCCTGTCTGAGTATG
Forward β-Actin NM_031144 AGGAGTACGATGAGTCCGGC
Reverse β-Actin CGCAGCTCAGTAACAGTCCG

هاتجزیه و تحلیل یافته
ها با استفاده از آزمـون  پس از تأیید توزیع طبیعی داده

ها توسط آزمون لون، شاپیرو ویلک و همگنی واریانس
همبسته (براي tو تحلیل آماري از آزمون براي تجزیه

آزمـون متغیرهـاي وزن،   آزمـون و پـس  مقایسه پیش
و گلوکز)، آنالیز واریـانس  BMI(1شاخص توده بدنی (

ــک ــد.   ی ــتفاده ش ــوکی اس ــی ت ــون تعقیب ــه و آزم طرف
SPSS-21افـزار آمـاري   محاسبات با اسـتفاده از نـرم  

در ≥05/0pهـا  داري آزمـون انجام شد و سطح معنـی 
نظر گرفته شد.

هایافته
گروهـی و  میانگین و نتـایج آزمـون درون  2در جدول 

ــه وزن،    ــوط ب ــی مرب ــین گروه ــوکز در و گBMIب ل
هاي مختلف ارائه شده است. گروه

و گلوکزBMI. نتایج آماري مربوط به متغیرهاي وزن، 2جدول 
بین گروهیDM)8=n(BDM)8=n(TDM)8=n(TBDM)8=n(pمتغیر

وزن (گرم)
78/282±38/26205/17±57/28114/12±65/27704/14±59/18آزمونپیش

443/0
74/221±58/21806/21±88/28305/33±36/22605/33±70/27آزمونپس

p002/0*047/0*031/0*001/0*گروهیدرون
شاخص توده 

بدنی (کیلوگرم 
)بر متر مربع

616/0±576/0047/0±620/0048/0±618/0033/0±022/0آزمونپیش

140/0
460/0±483/0035/0±507/0081/0±466/0036/0±033/0آزمونپس

p001/0*002/0137/0*001/0*گروهیدرون
گلوکز

(میلی گرم بر 
لیتر)دسی

517±62/52156/95±12/540110±62/5240/111±63/81آزمونپیش

002/0β 50/384±62/40267/83±50/38528/56±00/57203/20±73/52آزمونپس
p008/0*025/0*011/0*061/0گروهیدرون

تفاوت بین گروهیβ* تفاوت درون گروهی، 

داري ها نشان داد که تفاوت معنیو تحلیل داده1تجزیه
هاي بافت کبد بین گروهNrf2در میزان تغییرات بیان 

) (نمـودار  =000/0p= ،606/11Fمختلف وجود دارد (
DMهـاي  اد بین گروه). نتایج آزمون تعقیبی نشان د1

TBDM) و =BDM)027/0p= ،(TDM)022/0pبـــا 

)000/0p=  و همچنین بین گـروه (TBDM  بـاBDM

)034/0p= ،(TDM)043/0p=ــی ــاوت معنـ داري ) تفـ

1 Body Mass Index

ها نشان داد وجود دارد. همچنین تجزیه و تحلیل داده
HO-1داري در میـزان تغییـرات بیـان    که تفاوت معنی

ــروه   ــین گ ــد ب ــت کب ــاي باف ــود دارد  ه ــف وج مختل
)000/0p= ،042/11F= ــودار ــون  2) (نم ــایج آزم ). نت

ــروه   ــین گ ــان داد ب ــی نش ــاي تعقیب ــا DMه BDMب

)038/0p= ،(TDM)028/0p= و (TBDM

)000/0p=  و همچنین بین گـروه (TBDM  بـاBDM

)034/0p= ،(TDM)046/0p=ــی ــاوت معنـ داري ) تفـ
ان داد ها نشتجزیه و تحلیل دادهوجود دارد. در نهایت
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PPARγداري در میزان تغییرات بیـان  که تفاوت معنی

ــروه   ــین گ ــد ب ــت کب ــود دارد  باف ــف وج ــاي مختل ه
)001/0p= ،868/6F= نتـــایج آزمـــون 3) (نمـــودار .(

ــروه   ــین گ ــان داد ب ــی نش ــاي تعقیب ــا DMه TDMب

)046/0p= و (TBDM)001/0p= و همچنـــین بـــین (
) تفــــاوت =BDM)039/0pبــــا TBDMگــــروه 

.داردوجود داريمعنی

هاي مختلف با بافت کبدي در گروهNrf2. تغییرات بیان 1نمودار 
)>05/0pراهه (در سطح آزمون آنالیز واریانس یک

a تفاوت باDM ،c تفاوت با گروهTBDM

هاي مختلف با بافت کبدي در گروهHO-1. تغییرات بیان 2نمودار 
)>05/0pح (در سطراهه آزمون آنالیز واریانس یک

a تفاوت باDM ،c تفاوت با گروهTBDM

هاي مختلف با بافت کبدي در گروهPPARγ. تغییرات بیان 3نمودار 
)>05/0p(در سطح راهه آزمون آنالیز واریانس یک

a تفاوت باDM ،c تفاوت با گروهTBDM

بحث
پژوهش حاضر اثر محافظتی بربرین کلراید و فعالیـت  

ابر استرس اکسیداتیو ناشی از دیابـت  ورزشی را در بر
مـورد بررسـی قـرار    PPARγو Nrf2/HO-1بر بیان 

داد. نتیجه مطالعه حاضر نشان داد که بربرین کلرایـد  
بافت کبـد  HO-1و Nrf2دار بیان باعث افزایش معنی

یک عامل Nrf2هاي صحرایی دیابتی شده است. موش
بـراي  هاي مختلفی را رونویسی است که رونویسی ژن

حفــظ هومئوســتاز و فشــارهاي مضــر ســلولی تنظــیم 
Keap-1از Nrf2کند. در شرایط فشـار اکسایشـی   می

اکسـیدانی را از طریـق   هـاي آنتـی  جدا شده و بیان ژن
ــی اکســیدانی (  ــه عناصــر آنت ــس از ARE1اتصــال ب ) پ

رسـد  . به نظـر مـی  ]23[کند جایی در هسته القا میجاب
نظیــر دیابــت، افــزایش فشــار اکسایشــی در شــرایطی

شده و اسـتفاده از  Nrf2تواند باعث تنظیم کاهشی می
اکسـیدانی و  انـد بـا اثـرات آنتـی    توبربرین کلراید می

شـود  Nrf2التهابی که دارد، باعـث افـزایش بیـان    ضد
در پژوهشی نشان داده شد که بربرین، استرس .]14[

ــاع     ــزایش دف ــث اف ــاهش داده و باع ــیداتیو را ک اکس
ــابتی نــوع در کبــد مــوشاکســیدانی آنتــی 2هــاي دی

کـه تحـت   یهایدر مطالعه حاضر موش. ]21[شودمی

1 Antioxidant Response Element
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گرم بربرین کلرایـد قـرار گرفتنـد،    میلی30درمان با 
ــی ــزایش معن ــان اف ــان Nrf2داري را در بی ــدي نش کب

25دادند. در همین راستا گزارش شده که استفاده از 
ــد باعــث افــزایش گــرم بربــرین مــیمیلــی50و  توان

هـاي صـحرایی شـود    در مـوش Nrf2تئین و بیـان  پرو
ناشی از مصرف بربرین با افزایش Nrf2. افزایش ]14[

هاي صحرایی دیابتی همراه بود. موشHO-1در بیان 
دادند که مصرف بربرین محمود و همکاران نیز نشان

و PPARγو Nrf2/HO-1کــردن مســیر باعــث فعــال
ب کبدي هایی با آسیسرکوب فشار اکسایشی در موش

ــیMTXناشــی از  ــود م ــر ]14[ش ــژوهش حاض . در پ
نیز همراه بـود.  PPARγبا افزایش Nrf2افزایش بیان 

تواند باعث سرکوب بیـان  رسد بربرین میبه نظر می
NF-κB1هاي التهابی از طریق و واسطهPPARγ شود

. مطالعات متعـددي نشـان داده کـه فعـال شـدن      ]14[
PPARγ هـاي  بـر آسـیب  باعث محافظت کبـد در برا

ــاب و    ــی، الته ــار اکسایش ــاهش فش ــق ک ــدي از طری کب
. همچنین نشـان داده شـده کـه    ]15،24[آپوپتوز شود 

هـاي  مـوش ]15[کبدي PPARγبربرین باعث تنظیم 
دهـد کـه   شـواهد تجربـی نشـان مـی    شود. دیابتی می

ــال ــدن فعـ ــان ژنمـــیPPARγشـ ــد بیـ ــاي توانـ هـ
HO-1و بهبـود  ]25[آکسـیدانی را افـزایش داده   آنتی

ناشی از مصرف بربرین کلراید را توضیح دهد. 
از دیگر نتایج پژوهش حاضر تحـت تـاثیر قرارگـرفتن    

به دنبال فعالیـت ورزشـی هـوازي    Nrf2/HO-1مسیر 
بخش مهمی از سیستم دفاعی Nrf2/HO-1مسیر بود. 

ــی ــس را در   آنت ــعیت ردوک ــه وض ــت ک ــیدانی اس اکس
بـه عنـوان یـک    Nrf2. ]26[کنـد  هـا تنظـیم مـی   سلول
اکسـیدانی را  هـاي آنتـی  کننده ژن، بیان ژن آنزیمفعال

اکسـیدانی اسـت کـه در    آنتیHO-1دهد. افزایش می
)، CO، هــم را بــه منوکســیدکربن (2NADPHحضــور 

کنـد. اثـر   تبـدیل مـی  3وردیـن ) و بیلی+Fe2آهن فرو (

1 Nuclear Factor-κB
2 Nicotinamide-Adenine Dinucleotide Phosphate
3 Biliverdin

ــی ــریتین و  HO-1اکســیدانی آنت ــزایش ســنتز ف ــا اف ب
توانـد بـه   همچنین میCOشود. میروبین اعمال بیلی

آپوپتوز اکسیدان، ضد التهاب، ضدامل آنتیعنوان یک ع
. مطالعـات قبلـی نشـان    ]27[و اتساع عروق عمل کنـد  

هـاي اکسایشـی و   دهد که دیابت با کـاهش آنـزیم  می
بـا ایـن   . افزایش پراکسیداسیون لیپیـدي همـراه اسـت   

تواند باعـث بهبـود وضـعیت   وجود فعالیت ورزشی می
]. 17[هاي دیـابتی شـود   اکسیدانی بافت کبد در موش

کبدي در HO-1و Nrf2رسد افزایش بیان به نظر می
نتیجه تمرین هوازي، پاسخ جبرانـی بـه افـزایش فشـار     

همراستا بـا پـژوهش   باشد. میSTZاکسایشی ناشی از 
فتحی و همکاران در پژوهشی نشان دادنـد کـه   ،حاضر

و Nrf2 ،Keap-1ن تمــرین هــوازي باعــث بهبــود بیــا
HO-1  در برابر آسیب ناشی از اتانول در کبد و قلـب
رسـد فعالیـت   بـه نظـر مـی   .]28[شـود  هـا مـی  موش

ورزشــی هــوازي بــا کنتــرل فشــار اکسایشــی و بهبــود 
و Nrf2از طریـق افـزایش بیـان    ]26[وضعیت التهـابی  

NF-κB    دهـد.  آسیب ناشـی از دیابـت را کـاهش مـی
مـنظم هـوازي بـا افـزایش     نشان داده شده که تمرین

در کبـد، کلیـه و   Nrf2/Keap-1/HO-1فعالیت مسیر 
قلب نقـش مهمـی در جلـوگیري از آسـیب اکسایشـی      

در Nrf2. همچنین گزارش شده که ]27[سلولی دارد 
ــان ژن  ــرل بی ــترول و   کنت ــم کلس ــه متابولیس ــایی ک ه

ــد و روده را    ــفراوي در کب ــیدهاي ص ــتاز اس هومئوس
. از دیگـر نتـایج   ]29[ی دارد کند، نقش مهم ـتنظیم می

کبـدي بـه دنبـال    PPARγمطالعه حاضر افزایش بیان 
بـه عنـوان یـک هـدف     PPARγفعالیت ورزشی بـود.  

باشـد.  درمانی بـراي چـاقی، چربـی بـالا و دیابـت مـی      
کبـدي  PPARγفعالیت ورزشی باعث افزایش سطوح 

مقاومـت  و عضلانی شده و به دنبال آن باعث کـاهش  
 ـ زان چربـی کبـد و همچنـین افـزایش     به انسولین و می

ــرب در    ــیدهاي چ ــیون اس ــوکز و اکسیداس ــذب گل ج
. ]30[شـود  مـی T2DMهـا  عضلات اسکلتی در مـوش 

و همکاران نیز نشان دادند که فعالیـت ورزشـی   4ژانگ

4 Zheng
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ــی ژن    ــیم افزایشـ ــث تنظـ ــديPPARγباعـ در کبـ
. نشـان داده شـده کـه    ]31[شـود  هاي چاق مـی موش

زش هوازي طولانی مدت ناشی از ورPPARγافزایش 
MCAD2و ژن هـدف آن  1CPT-1باعث تنظیم بیان 

مقاومت به انسـولین  شده و به دنبال آن باعث کاهش 
شود از طریق افزایش اکسیداسیون اسیدهاي چرب می

ناشـی از  PPARγهایی که باعث افزایش . مکانیزم]31[
و 3شود ناشناخته اسـت. کاوانیشـی  فعالیت ورزشی می

پژوهشی نشان دادند که تمرین ورزشـی  همکاران در
ماکروفاژهاي کبدي باعث تنظیم CD36با کاهش بیان 

. همچنـین بیـان   ]32[شود کبدي میPPARγافزایشی 
شد که تمرینات ورزشی با شدت کـم باعـث افـزایش    

شده و بـه دنبـال آن باعـث    oxLDL4سطوح سرمی 
. در ]33[شــود مــیLXRα5و PPARγافــزایش بیــان 

ضر اثر همزمان بربرین کلرایـد و تمـرین   پژوهش حا
بیشتر از اثـر  PPARγو Nrf2/HO-1بیان ورزشی بر 

مطالعاتی کـه بـه بررسـی اثـر     هر کدام به تنهایی بود. 
همزمــان بربــرین کلرایــد و تمــرین هــوازي بــر ایــن 
متغیرها پرداخته باشند، مشاهده نشـد. بـا ایـن وجـود     

ازي تمـرین هـو  نشـان دادنـد کـه    صدیقی و همکاران 

1 Carnitine Palmitoyltransferase I
2 Medium-chain acyl-CoA Dehydrogenase
3 Kawanishi
4 Oxidized Low-density Lipoprotein
5 Liver X Receptor α

همراه با مصرف بربرین کلراید اثر مضاعفی بر بهبود 
هـاي  هاي استرس اکسیداتیو بافت قلـب مـوش  نشانگر

رسـد بربـرین   به نظـر مـی  ].34دارد [STZدیابتی با 
افزایی که داشـتند،  کلراید و تمرین هوازي با اثرات هم

در بافــت PPARγو Nrf2/HO-1بیـان  باعـث بهبــود  
. کبد شده است

گیرينتیجه
نتایج پژوهش حاضر نشـان داد کـه بربـرین کلرایـد و     

ورزشـی هـوازي یـک روش درمـانی مناسـب      فعالیت 
هاي ناشی براي محافظت از بافت کبد در برابر آسیب

باشد. با این وجود ترکیب بربرین کلرایـد  از دیابت می
ی، یو فعالیت ورزشی هوازي نسبت به هر کدام به تنها

ــر مســیر  PPARγو بیــانNrf2/HO-1اثــر بهتــري ب

داشت.

تشکر و قدردانی
 ــ  هــاي د کمیتــه اخـلاق در پــژوهش ایـن تحقیــق بـا تایی

ــت ــد     زیسـ ــا کـ ــور بـ ــام نـ ــگاه پیـ ــکی دانشـ پزشـ
IR.PNU.REC.1397.033   ــان نامــه ــب پای و در قال

ــد  ــی ارش ــکارشناس ــگاه آزاد اس ــد ـدر دانش لامی واح
آملی انجام شد. بدین وسیله نویسندگان تشکر ...اآیت

ــلام   و  ــگاهی اع ــد دانش ــن واح ــود را از ای ــدردانی خ ق
.دارندمی
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