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قرار   ر یرا تحت تأث ابتیاز د یکنند و همه عوارض ناش   یم فایرا ا  ی د ینقش کل یالتهاب یندهایفرآ ابت،ید  یماریدر ب زمینه و هدف:

کند و منجر به مرگ    یم  را فعال  IL-18و    IL-1β  یضد التهاب  یها  نی توکیهمراه است که س  caspase-1  ند یدهند. التهاب با فرا  یم

  نی شش هفته تمر ریتأث یاست. هدف از پژوهش حاضر بررس سی روپتوزیپ یاز رخدادها یکیشود، که  یم یالتهاب یها نیپروتئ ریو م

 بود.  یابتیسالم و د  های بافت آئورت موش سی در آپوپتوز  ریدرگ های ژن انیبر ب یهواز

سر در هر  10شدند)  میگروه تقس  4به    نی با پروتکل تمر  یی( پس از آشناای هفته   8نر)  ییسر موش صحرا  40منظور،    نی بد   روش کار:

  ینتمری القاء شد سپس جهت گروه   ابتیسالم. ابتدا مدل د-نی ( تمر4و    ابتید- نی( تمر3  ابت،دی  -کنترل(  2  سالم،( کنترل  1گروه(:  

  ن،ی جلسه تمر  نیساعت پس از آخر  72ساعت ناشتایی و    14تا    12. به دنبال  دگردی  اجرا  هفته   6  مدت به  ل یدمی تر  یبر رو  دنیروز دو  5

انجام شد.    PCR Real Timeکیتکنبا    NLRP3و    IL-1β  ،IL-18  ،Caspase-1  ل یو تحل  ه ی بافت آئورت جهت تجز  یرگی نمونه 

  ی توک   یبیدار از آزمون تعق  یصورت مشاهده تفاوت معن  درراهه،    کی   انسیوار  زیداده ها با استفاده از آزمون آنال  ل یو تحل  ه ی تجز

 (. P ≤05/0)د ی استفاده گرد یگروه نیمحل اختلاف ب نییجهت تع

  ها  در بافت آئورت موش  NLRP3و    IL-1β  ،IL-18  ،Caspase-1  های ژن   انیب  دار  ی معن  شیمنجر به افزا   ابت ید  یالقا  یافته ها:

  ان یب  ریمقاد   زیسالم ن  های در موش یهواز  نیانجام تمر  نچنی هم.  شد   ها ژن نیا  دار یسبب کاهش معن  یهواز  نتمری   انجام  که   شد،

 آئورت را کاهش داد.  افتب NLRP3و  IL-1β ،IL-18 ،Caspase-1 های ژن
از    یریو جلوگ  ابتیاز د  یبهبود التهاب ناش   یموثر برا  ییردارویروش غ  کی   عنوان ممکن است به   ی هواز  نی تمر  :یریگ  یجهنت 

 . ردیمورد استفاده قرار گ یاختلالات عروق

 

 .NLRP3.  س،یروپتوزیپ ،یمنظم هواز نیتمر ابت،ید واژه های کلیدی:

 مقدمه 

 ی ندهایفرآ  ابت،یعوارض د  نهیدر حال حاضر در زم

از    یو همه عوارض ناش  نموده  فای را ا  یدی نقش کل  یالتهاب 

در حال حاضر   (.35)دهند  یقرار م  ری را تحت تأث  ابتید

اکس کل  وی دات ی استرس  نقش  تنها  مس   یدی نه  در    ی هاری را 

تأث  یالتهاب  همود  کی متابول  تاختلال   ری تحت    ک ی نامیو 

اختلالت منجر   ن یا  ن،یدارد، بلکه علاوه بر ا  ابتیدر د

  قات یتحق   ن ی چن  هم  (.28) شود  یم  NLRP3به فعال شدن  

  ی برا  ناکخطرو  مهم  عامل    این ژننشان داده است که  

 پژوهشی فیزیولوژی و تکوین جانوری علمی  فصلنامه
 112 تا 97، صفحه 1400زمستان ، 1، شماره15، جلد57شماره پیاپی

Qjaphd.sinaweb.net                          ISSN: 9880-1735  

 



   98 یابتینر سالم و د یبافت آئورت موش ها  سیروپتوزی در پ ریدرگ یژن ها انیبر ب یهواز  نیاثر شش هفته تمر              

  ی چند فاکتور  یماری ب  کی آترواسکلروز)آترواسکلروز  

شر انباشت    یها  انیدر  و  رسوب  با  که  است  بزرگ 

  ماران ی شود( در ب  یمشخص م  یالتهاب  یو سلول ها  یپیدهال

ماس  یابت ید که  آن    زانی ت  ب  4تا    2بروز  از   شتری برابر 

اطلاعات حاصل    یفراوان  (.13)است  یابت ید  ری غ   تی جمع

آترواسکلروز جوندگان و   یهاپلاک  لی و تحل  هیاز تجز

که هر دو از   IL-18و    IL-1βانسان ها نشان داده است که  

نقش    و  هستند  NLRP3  یالتهاب  یساز  فعالمحصولت  

آترواسکلروز دارند. کمبود   شرفت ی در شروع و پ یدی کل

IL-1β  ای  IL-18  هم به    ستی آنتاگون  لیتحو  ن چنی و 

مشخص IL-1β  رندهی گ کاهش  با  م  ی،    عه یضا  زانی در 

است  کی آترواسکلروت  (.23)مربوط 

سلول   ک ی(  Pyroptosis)س یروپتوزی پ مرگ  از    ی شکل 

ف  بوده به  از    Caspase-1  شدن  عال که  است.  وابسته 

انتشار    عیسر  یپارگ   سیروپتوزی پ  ی ها  یژگیو پلاسما و 

سلول  یالتهاب   ن یپروتئ   ی محتوا تخر  یداخل    ب یاست. 

ط  در  فرا  س ی روپتوزی پ  یسلول  از    ی ندهای حاصل 

Caspase-1  (باشد به    (.3می  وابسته  پلاسما  غشاء  منافذ 

Caspase-1  شود،    یم  یسلول  یونی  بی ش  بیباعث تخر

نفوذ آب، تورم    ،یفشار اسمز  ش ی شبکه افزا  کی  دی تول

  ی التهاب  ی و سپس انتشار محتوا  ،یشدن اسمز  زی و ل  یسلول

سلول م  یداخل  سلول  یرخ  مرگ  علت    یدهد.  به 

  DNA  ه یاندازه سلول و تجز  شیمنجر به افزا  س یروپتوزی پ

رخدادها  یکی  (.8)شود  یم  یکروموزوم   ی از 

فرا  ،س یروپتوزی پ با  است   Caspase-1  ندیالتهاب  همراه 

 ی را فعال م  IL-18و    IL-1β  یضد التهاب  یها  ن یتوکی که س 

شود،    یم  یالتهاب   یها  ن یپروتئ   ری کند و منجر به مرگ و م

 رندهی گ   قیاز طر  Caspase-1التهاب باعث فعال شدن    ن یا

Nod-like (NLRP1 ،3 ،6 ،7 ،12 ،NLRC4) ،AIM2 ای 

Pyrin  التهاب، باعث    ضد  یاز داروها  یاری د. بسگرد  یم

  ست ی فعال و کاتال  caspase-1کاهش پردازش خودکار  

و   نی پروتئ  انی ب (.6)دگردن یم pro-IL-18و  IL-1βفعال 

به طور   IL-18و    NLRP3  ،ASC  ،caspase-1  ،IL-1βژن  

توجه ها   یقابل  پلاک  ناپا  ی در    دار یآترواسکلروز 

مقا  دی کاروت  افزا  سهیدر  سالم  افراد  ، 29)ابدی  ی م  ش ی با 

چنان(20 تحق  .  از  حاصل  شواهد  شد  گفته    قات ی چه 

د عوارض  ا  دی تأک  ابت یدرباره  که  از    نیدارد  عوارض 

کاملًا التهاب  کیبه    کی متابول   حالت    ی م  ریی تغ   یحالت 

  ز ی در حال حاضر ن  یروش درمان  جهی در نت   (،21،  25)کند

  ی م  ش ی است که التهاب را افزا  ییدارو  یها  میشامل رژ

کاربرد مداخلات    ان ی م  ن ی به اصلاح دارد. در ا  ازی دهد و ن

ن  زی ن  یتهاجم  ری غ ذهن  از  دور  اثر ستی چندان  چراکه   . 

برا  یورزش   ن یتمر  یبخش درمان    یری شگی پ  یمنظم  و 

ب   2نوع    ابتید به    یعروق  ی قلب   یماری و  آترواسکلروز 

  ابت یمبتلا به د  مارانی در ب  (.32)شناخته شده است  یخوب

رسد   ینظر م  به،  2نوع    ابت یدر معرض خطر ابتلا به د  ای

به    ت ی حساس  ش ی افزا  یعضله اسکلت   یبه طور عمده بر رو

با    ابتیو عوارض درخ دهد    ن یپس از هر تمر  ن ی انسول

  نیچن  . هم(31)ابدی  یکاهش م  یجسمان  یآمادگ  ش یافزا

سکلروز، از آتروا  یری گ  ش یبر پ  ی ورزش  نیدرباره اثر تمر

تر افزا  یپلاسم  دیری سگلی  یکاهش  و    ش یو فشار خون 

HDL  گزارشات   لسترولک دسترس    یموجب  در 

سو(.  32)است آزما  گر،ی د  یاز  مدل  دو  هر    ی شیدر 

  ی بر رو  دی تواند اثرات مف  ی و انسان، ورزش م  واناتی ح

ها سلول  عملکرد  اختلال  و  آترواسکلروز  دو   ی هر 

تغ  یحت  الی اندوتل عدم  صورت  در    یمنف   راتیی در 

  م ی تقمس  ری داشته باشد و تاث   هایچرب  گریکلسترول سرم و د

اندوتل است  دهید  ومی بر    ی زندگ  وهیش  کی(.  36)شده 

 یری شگی و پ  الی حفظ سلامت اندوتل  یمناسب برا  یکیزی ف

است، در انسان    ابتیکه همراه با د  یعروق  یقلب   یماری از ب

اهم فیزیک   (.4)دارد  تی و جوندگان  م  یفعالیت    ی سبب 

  EDR(endothelium-dependent relaxation)کهشود

در آئورت سینه و شریان مزانتریک   نی ل کول ی از است   یناش

  ی چاق فعال در مقایسه با موش ها   ی صحرای  ی در موش ها
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است  ری غ یافته  بهبود  و   Yang(.  16،  27) فعال 

ط2015)همکاران که    یپژوهش  ی(  دادند  نشان 

است   یمهم مرگ سلول های  از جمله روش  س یپپروپتوز

ط تحر  ی که  ا  ی التهاب  کات یآن  الت   جاد یبا  و    یهاب آبشار 

و    NLRP3, Caspas-1, IL18, IL-1β  راتیی تغ
HMGB1  است و   Sumit Kar  ن چنی هم(،  36)همراه 

تمر2019)همکاران که  دادند  نشان    ی ورزش   ناتی( 

  ی ابتید یوپاتیومیاز کارد یری جلوگ  یرا برا س یروپتوزی پ

رژ  یناش م   ییغذا  م یاز  کاهش  با (.  34)دهد یپرچرب 

  ی ناش  ضردر عوا لتهابتوجه به موارد مطروحه و نقش ا

ب هم  ابتید  ی ماری از  مف  نچنی و    نات یتمر  دی اثرات 

  ه ی ثانو   از عوارض  یری شگی در کاهش التهاب و پ  یورزش

پژوهش    ن یا  عروقی -یقلب   های یماربی   خصوص به  ابتید

بررس فعال   یبه  در    ری درگ  های بر ژن  ی ورزش  تی اثرات 

رت  س یروپتوزی پ آئورت  سالم    یابت ید  های بافت  و 

 .رداختپ

 ها  و روش مواد

  آزمایشگاهی   های پژوهش حاضر را موش  های نمونه

  در   ها آزمودنی  که  این  به  توجه  با.  دادند  تشکیل

  کنترل   تحت  ها  متغیر  از   بسیاری  لحاظ   به  آزمایشگاه

 .  باشد می تجربی نوع از حاضر  پژوهش  رو  این  از بودند،
 ی و نمونه آمار جامعه

  نیانگ می   با   ای هفته  8سر موش صحرایی نر    40تعداد   

اهواز    ی ولوژیزی ف   قاتتحقی  مرکز  ازگرم    200  ±20یوزن

  به چهار گروه   یها به صورت تصادفشد. سپس رت  ه ی ته 

د و  ا  یها(گروه1دند.  گردی  م ی تقس   ی ابت یسالم    نی سالم: 

شامل  گروه  نر    20ها  رت  به    یاهفته  8سر  که  بودند 

تمر  یتصادف   صورت و  کنترل  گروه  دو    ی هواز  نیبه 

گروه شامل   ن ی: ایابت ید  یها( گروه 2شدند.    یبندمیتقس

و   20 نر  رت  صورت    یا هفته  8  ستاریسر  به  که  بودند. 

د  یتصادف  گروه  دو  د  یابت یبه    ی هواز   ن ی+تمرابتیو 

 شدند.  یبندمیتقس

 ها پژوهش و تغذیه آزمودنی  محیط

ف   واناتی ح  شگاهآزمای  در  هاموش    ی ولوژ یزی بخش 

پزشک  علوم  شرا  یجند  یدانشگاه  در  اهواز    ط یشاپور 

نور شده  روشنا  12)  کنترل  ساعت    12و    ییساعت 

روشنا  ،یک یتار خاموش   6  یی شروع  شروع  و    6  یصبح 

دما رطوبتگرادسانتی  22±3)عصر(  و    45)حدود  (، 

شدند. تعداد سه تا پنج عدد موش در    گهداریدرصد ( ن

پلکس  ییهاقفس  به    ی از جنس  و  توری  با درب  گلاس 

گونه  یسانت   43در    27در    25ابعاد   به  نگهداری    یامتر 

دسترس   شودیم استاندارد  غذای  و  به آب  آزادانه    ی که 

ها بر و کشتار موش  یمراحل نگهدار  یداشته باشند. تمام

کم ضوابط  علوم    واناتی ح  یاخلاق  تهیاساس  دانشگاه 

انجام    یجند  یپزشک اهواز  سرت  وشاپور  دوره در  اسر 

 گردیدند.جا ه  ب جا زینفر ن کیها توسط موش ق ی تحق 
 ابت ید  جادیا نحوه

ن  ابتید  جادیا  یبرا ابتدا  دو،    د ی آم  ن یکوتی نوع 

120 (mg/kgبه صورت داخل صفاق )ق تزری  ها به رت  ی  

و   دوز    کیبعد،    قهی دق  15شد   ا ی  STZتک 

بافر   (mg/kg)60ن ی استرپتوزوتوس  نرمال  در  شده  حل 

صفاق   1/0  تراتی س داخل  صورت  به  به  IP)یمولر   ،)

  ی ابتیاز د  نانیاطم  یسپس برا(.  14)دیگرد  ق یتزر  وانی ح

ساعت پس از    72قند خون،    ش یافزا  زانی م  وان،ی شدن ح

ارز  STZ  قیتزر مورد  از گلوکومتر  استفاده  قرار    یابیبا 

رت ناشتا   ییهاگرفت.  قند  بآن  یکه   250از    شتری ها 

mg/dl  د عنوان  به  نظر گرفته شد  یابتیبود،  به   (.30)در 

  6ها بعد از  موش  STZ  ز ا  یناش  یسمی پوگلیخطر ها  لی دل

ساعت بعد محلول گلوکز    24تا    STZ  زیساعت از تجو

 (. 18)کردند افتیدرصد در 10
 ن یتمر پروتکل

القا  کی از  بعد  گروه   ابت، ید  یهفته  در  ها  رت 

  ی وز در هفته بر رور  5هفته و    6به مدت    یمداخله ورزش

  ی اصل  نات یانجام دادند. قبل از شروع تمر  ن یتمر  لی تردم
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با    قهی دق   10-15رت ها به مدت    ،یو به منظور آشناساز

دق  5-7سرعت   در  برا  بیبا ش   قهی متر  دو   یصفر درجه 

رو  یمتوالروز   دو  لی تردم  یبر  به    2کردند.    دن یشروع 

تمر از  پس  آغاز    یاصل  نات یتمر  ،یآشناساز   ناتیروز 

به مدت   به اجرا  6شدند و رت ها    ی رو  ت ی فعال  یهفته 

در هفته اول با    ی هواز  ینیپرداختد. پروتکل تمر  لی تردم

صفر   ب ی در ش قهی دق 10به مدت   قه ی متر در دق  10سرعت 

هفت  در  اجرا شد.  زمان    یهاهدرجه  مدت  و  بعد سرعت 

  وانات ی ح  کهیطوربه  افتی  ش یافزا  لی تردم  یرو  دنیدو

  قه، ی دق  20به مدت    قهی متر در دق  10در هفته دوم با سرعت  

 20به مدت    قهیمتر در دق  15-14در هفته سوم با سرعت  

به    قهی متر در دق   15-14در هفته چهارم با سرعت    قه،ی دق

متر بر    18با سرعت    مو هفته پنجم و شش  قهی دق  30مدت  

)جدول (5)دندیدو  لی تردم  یرو  قهیدق  30به مدت    قهی دق

1.)  
 ژن  انیب ی مولکول یرگی اندازه

و   IL-1  ،IL-18  ،NLRP1ژن    انی ب   یبررس  یبرا 
Caspase-1  گروه هر  تکن  یبررس  در  با  ها    ک ی بافت 

PCR Real Time   انجام    مریپرا  یاستفاده شد. ابتدا طراح

  cDNAو به  کل از بافت ها استخراج   RNAشد و سپس  

  ه شد  ری تکث  PCR  به روش  cDNA. سپس  دیگرد  لیتبد

 قرار گرفت.   یذکر شده مورد بررس  یژن ها  انی و از نظر ب

 باشد:  یم یمرحله اساس  4 یدارا کی تکن ن یا

1  .RNA  شده در هر    یجمع آور  یکل از سلول ها

 .دیگروه استخراج گرد

آنز2 از  استفاده  با  به    یبردار  یکپ   می.  معکوس  

cDNA شد.  لیتبد 

3  .cDNA    حذف جهت  با    ی ژنوم  DNAحاصل 

 شد.  ماری ت DNase I میآنز

 (. 19)دیگرد ری تکث  PCR Real time. به روش 4

، دقت  RNAمسئله در هنگام کار با    نیو مهم تر  نی اول

جلوگ آلودگ  یری در  آنز  RNaseبا    یاز   میاست. 

RNaseاست که در هنگام پاره شدن سلول    ی، نوکلئاز

سطح پوست و درون    یشود و رو   یها در بافت خارج م

موجود است.    یچون عرق و بزاق، به فراوان  هم  یتعایما

طرف دل  RNase  ، یاز  ها  بودندارا    ل ی به    ی د  ی باند 

  ی در مقابل جوشاندن طولن   ،یا  رهی درون زنج  یدی سولف

دناتوراس  بنابرا  می ملا   ونی و  است.  مقاوم  شدت    ن یبه 

از    یری راه جهت جلوگ  ن یبهتر اجتناب  بروز مشکل،  از 

  م یآنز  ن ی لوله ها و سطوح، با ا  ،یا  شه ی ظروف ش   یآلودگ

  ز ی ن  هاپتور ی است. دقت در ساخت و استفاده از بافر ها و پ

باشد. در    یاز بروز مشکل م  یری جلوگ  یاز راه ها  یکی

آلودگ مبافر  یصورت  با  راه،    سم،ی کروارگانی ها  تنها 

  نیبا اتوکلاو کردن از ب  RNase  رایبافر است، ز  ض یتعو

با    ینم کار  هنگام  لذا  ز  تیرعا  RNAرود.    ر ینکات 

 است: یضرور

پ  ی. تمام1 و  با  یها  پتی ظروف  استفاده  به    دیمورد 

شوند: ابتدا به مدت    RNase  میاز آنز  یعار  ریز  ب ی ترت

دما  کی در  سانت   37  یساعت  و    یدرجه    24  ایگراد 

قرار    DEPCدرصد    1/0اتاق در محلول    یساعت در دما

تواند    ی م  DEPCبرود. وجود    ن یاز ب  DEPCداده شدند تا  

بررس  یمانع روند  تجز  یدر  تحل  هیو    جاد یا  RNA  لی و 

 کند.

مراحل   یدستکش و زدن ماسک در تمام دنی . پوش2

 است. یالزام RNAکار با 

  مار ی در آب مقطر ت   د ی. تمام بافر ها و محلول ها با3

 شود.   هیته DEPCشده با 

ساعت قبل    میهود که ن  ریز  RNA. مراحل استخراج  4

 [.19شده باشد انجام شود ] لیاستر UVاز آن با 
 داده ها  لیو تحل  هیروش تجز 

شاخص  از  توصیفی  آمار  بخش  مرکزدر   ی های 

و و  میانگین  معیار،  انحراف  نمودار    پراکندگی  رسم 

شد. در بخش آمار استنباطی جهت تعیین نرمال استفاده  

داده  بودن کولموگروف  توزیع  آزمون  از   –ها 
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همسان بودن    ن چنی د. همگردی( استفاده  KS)اسمیرنوف

جهت تعیین معنادار    وبا آزمون لون سنجیده    هاواریانس 

  انسیوار زی ها از آنالبودن تفاوت بین متغیرها و تعامل آن

 post hoc Tukey’s) یتوک   یب یو آزمون تعق  هطرف کی

test  .شد استفاده  اطم  ها افتهی(  سطح    نان ی در 

95%(05/0>Pبررس کل   ی(  آمار  ه ی شد.  با    ی محاسبات 

 د. گردیانجام  21نسخه   SPSSافزاراستفاده از نرم

 نتایج 

در جدول  پژوهش    یرها ی متغ   ار ی و انحراف مع   ن یانگی م

نقطه     5تا  1  ی نمودار ها  نی چن  . هم نمودمشاهده  توان  یم  3

آستانه چرخه و  هاCT)ذوب  ژن   ,NLRP3, IL-18ی( 

IL-1β, Caspase- 1, Beta-Actin   دهد که    یرا نشان م

آن ها را نشان    یبوده و اتصال اختصاص  یتک منحن   یدارا

ژن    یم مورد  در   . آئورت رت  NLRP3دهد    ها  بافت 

به گروه کنترل د  ن یشتربی  مربوط    ن یو کمتر  ابتیسطح 

به گروه سالم تمرسطح آن متعل نتایج    ی هواز  ن یق  بود. 

نشان    NLRP3طرفه سطوح    کیآزمون تحلیل واریانس  

مختلف پژوهش    های گروه  ن یب  دار یاز وجود تفاوت معن 

تعق p=0/0001)داشت نشان داد که    ی کتو   یب ی(. آزمون 

د  NLRP3سطوح     نیتمر  ابتیگروه 

تمرp=0/0001, 78/679%)یهواز سالم    ی هواز  ن ی(، 

(p=0/0001, 89/92%سالم کنترل  و   )(p=0/0001, 

به گروه کنترل د79/84% کاهش داشتند.    ابتی( نسبت 

به گروه    Caspase-1سطوح    ن یشتری ب   ن چنی  هم مربوط 

سطوح آن متعلق به گروه سالم    ن ی و کمتر  ابتیکنترل د

واریانس    یهواز  ن یتمر تحلیل  آزمون  نتایج   ک یبود. 

  دار  یاز وجود تفاوت معن نشان    Caspase-1طرفه سطوح  

داشت  های گروه  نی ب پژوهش  (.  p=0/0001)مختلف 

تعق که سطوح    یتوک  یبی آزمون  داد   Caspase-1نشان 

د (،  p=0/0001, 86/63%)یهواز  نیتمر  ابتیگروه 

تمر کنترل p=0/0001, 94/20%)یهواز  نیسالم  و   )

کنترل  p=0/0001, 87/75%)سالم گروه  به  نسبت   )

بررس  ابتید داشتند.  مع  ن یانگی م   یکاهش  انحراف    ار ی و 

رت  IL-1βسطوح   آئورت    های  گروه  در   ها بافت 

م ب  دهد یمختلف پژوهش نشان  -ILسطوح    ن یشتری که 

1β  سطوح آن    ن یو کمتر  ابتیمربوط به گروه کنترل د

ب تمر  همتعلق  سالم  آزمون   بود.  یهواز  ن یگروه  نتایج 

نشان از وجود   IL-1βطرفه سطوح    کیتحلیل واریانس  

معن پژوهش    های گروه  نی ب   دار یتفاوت  مختلف 

تعق p=0/0001)بود آزمون  که    یتوک   یبی (.  داد  نشان 

د  IL-1βسطوح    ن یتمر  ابتیگروه 

تمرp=0/0001,70/96%)یهواز سالم    نی(، 

کنترل p=0/0001,88/38%)یهواز و   )

کنترل  p=0/0001, 80/96%)سالم گروه  به  نسبت   )

هم  ابتید داشتند.  بافت   IL-1βسطوح    ن چنی کاهش 

تمر سالم  گروه  در    نی آئورت 

دp=0/017,62/5%)یهواز گروه  از    نیتمر  ابتی( 

سطوح    اری و انحراف مع   نیانگ ی م  ی کمتر بود. بررس  ی هواز

IL-18  رت آئورت    ف مختل  های گروه  در  ها بافت 

مربوط   IL-18سطوح    ن یشتری که ب  دهد یپژوهش نشان م

د کنترل  گروه  کمتر  ابتیبه  به    ن یو  متعلق  آن  سطوح 

تمر سالم  تحلیل  بود.    یهواز  ن یگروه  آزمون  نتایج 

نشان از وجود تفاوت    IL-18طرفه سطوح    کیواریانس  

م  های گروه  نی ب   دار یمعن  پژوهش   ی مختلف 

تعق p=0/0001)باشد آزمون  که    یتوک  یبی (.  داد  نشان 

د  IL-18سطوح     نیتمر  ابتیگروه 

تمرp=0/0001,72/56%)یهواز سالم    نی(، 

کنترل p=0/0001,91/84%)یهواز و   )

  ابت ی( نسبت به گروه کنترل دp=0/0001,78/20%)سالم

بافت آئورت در   IL-18سطوح   ن چنی کاهش داشتند. هم

( از گروه p=0/014,70/28%)یهواز   ن یگروه سالم تمر

. کمتر بود  یهواز ن یتمر ابتید
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 پروتکل تمرین هوازی  -1جدول  .1

 هفته  مدت تمرین   سرعت تمرین 

 دقیقه  10 متر بر دقیقه  10

 دقیقه  20

 هفته اول

 هفته دوم

 دقیقه  20 متر بر دقیقه  14-15

 دقیقه  30

 هفته سوم 

 هفته چهارم 

 دقیقه  30 متر بر دقیقه  18

 دقیقه  30

 هفته پنجم

 هفته ششم 
 

 

 

 
 

 

 RT-PCRتوالی پرایمرها برای  -2جدول

 سیکل)تعداد(  نقطه ذوب  [‘3→‘5]توالی پرایمرها نام ژن 

NLRP3 Fwd:TGTACTAGGCAAGGTTAGTGG 

Rev: GGAGTGGATAGGTTTGCTGG 
84 40 

Caspase- 1 Fwd:GTGGAGAGAAAGAAGGAGTGGT 

Rev: GATGAGTGACTGAATGAAGAGG 
82 30 

IL-1β Fwd: TGTGACTGGTGGGATGATGA 

Rev: GTTCTGTCTATTGAGGTGGAGA 
84 30 

IL-18 Fwd: TATGTGAAGGATGGAAGGATGT 

Rev:TTGATGTAAGGTAGTAAGAGTGA 
83 40 

Beta-Actin Fwd: AATAGACTCCGGCGCTACCT 

Rev: GAGCTCACACACCTCCCTGT 
81 40 

 

 

 های مختلف پژوهش  در گروه  انحراف معیار ژن های درگیر در مسیر پیروپتوزیس بافت آئورت ±میانگین  -3جدول 

 

 کنترل سالم سالم تمرین هوازی  دیابت تمرین هوازی  کنترل دیابت  نوع ژن 

NLRP3 68/27 ± 588 /0  55/28 ± 380 /0  43/27 ± 719 /0  37/25 ± 278 /0  

Casp 1 42/34 ± 217 /0  21/35 ± 301 /0  07/34 ± 162 /0  28/31 ± 057 /0  

IL-18 08/23 ± 597 /0  53/23 ± 301 /0  19/22 ± 162 /0  42/20 ± 057 /0  

IL-1β 55/19 ± 517 /0  78/20 ± 06/1  99/18 ± 499 /0  45/17 ± 097 /0  
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 Beta-Actin  منحنی نقطه ذوب)بالا( و آستانه چرخه)پایین( ژن -1مودار ن
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 NLRP3 منحنی نقطه ذوب)بالا( و آستانه چرخه)پایین( ژن -2نمودار 
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 Caspase- 1  منحنی نقطه ذوب)بالا( و آستانه چرخه)پایین( ژن -3نمودار 

 



   106 یابتینر سالم و د یبافت آئورت موش ها  سیروپتوزی در پ ریدرگ یژن ها انیبر ب یهواز  نیاثر شش هفته تمر              

 
 

 

 

 

 
 IL-1β منحنی نقطه ذوب)بالا( و آستانه چرخه)پایین( ژن -4نمودار 
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 IL-18 چرخه)پایین( ژنمنحنی نقطه ذوب)بالا( و آستانه  -5نمودار 
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   گیری یجهبحث و نت

-IL  های  ژن  انی پژوهش نشان داد که سطوح ب  جینتا

1β  ،IL-18  ،NLRP3  و  Caspase-1   بافت آئورت در اثر

  نیکه با انجام تمر  افتندی  داری یمعن   شیافزا  ابت ید  یالقا

  نچنی هم  شد  ها ژن  ن یا دار یمنجر به کاهش معن  یهواز

تمر گروه  سالم    یهواز  ن یدر  کنترل  گروه  به  نسبت 

ا  م ی کاهش داشت معن ی که  مطالعات    دار ین کاهش  نبود. 

(  pericytes)ها تی سیپر  یری که قرارگ   دهد ینشان م  یقبل

تکث کاهش  باعث  بال  گلوکز  معرض  القا   ری در    ی و 

/    ری گزارش شده است که مهار مس  (.2)شود یآپوپتوز م

IL-1β Caspase-1  از    ناشی  مولر  سلول  دادنر از دست

م  ن ی ا  کند، یم   یری جلوگ  ابتید که    دهد ینشان 

  ر ی مرگ سلول مولر درگ  ندیدر فرا  تواند یم  س یروپتوزی پ

القا  (.11)باشد حاضر  پژوهش  فعال    ابتید  یدر  سبب 

مس تمر  IL-1β Caspase-1  ری شدن  انجام  که    نیشد، 

  ن یشد که ممکن است از ا  ری مس  نیباغث مهار ا  ی هواز

پ  قیطر کاهش  حفاظت  روپتوزی و  ابتلا   ی نقش  به    در 

م در    سازی  فعال  باشد.  یابت ی د  های  وشآترواسکلروز 

به    خوبی  به  ابتیو د  کیسندرم متابول   ،یدر چاق   روپتوزی پ

  ع یباعث تسر  IL-1β  یآزادساز   رایاست ز  دهی اثبات رس

 در مطالعه (.  33)پانکراس شد  یبتا  های در مرگ سلول

رژ   ت ی سوم  ی همکاران  و  سه    ییغذا  میکار  پرچرب 

سلول  ی اصل  ی مؤلفه تشک روپتوزیپ  یمرگ  التهاب،    لی : 

را    IL-1β  دی از تول  ی، و التهاب ناش1-کاسپاز  سازی فعال

کرد تجمع   یتوکندریم  بیآس   ن، چنی  هم(.  34)فعال  و 

چرب قلب   ی قو  های کننده فعال  یقطرات  و    ی التهاب 

وانگ و همکاران ثابت کردند (.  17)هستند  سیروپتوزی پ

تمر از    دروژنی ه   دی سولف  یورزش   ناتیکه  کبد  در  را 

ب  ری درگ  های میآنز  یشیافزا  م ی تنظ   قیطر   وسنتز یدر 

  ی برا سمی مکان  ن ی. چنددهد یم  ش یافزا  دروژنی ه  دی سولف

از جمله    ی در برابر مرگ سلول  H2Sمحافظت    ی چگونگ

س کاهش  ،  IL-1β(24)مانند    یالتهاب  های ن ی توک یبا 

تنظ  (7)دان اکسی  ی آنت   دی تول   کیتحر   ی کاهش  میو 

پژوهش حاضر  (15)یاتوفاژ در  است.  داده شده  نشان   ،

و متعاقب آن کاهش    IL-18و    IL-1βممکن است کاهش  

افت  از ب  یهواز  ن ینمر  یدر اثر اجرا   NLRP3و    1-کاسپاز

.در پژوهش دیمحاقظت نما  یآئورت در برابر مرگ سلول

ش که    راتووی کن  دادند  نشان  تمر  8همکاران    نات یهفته 

  ت یاز ماکروفاژها را تقو  IL-18و    IL-1βترشح    ی اری اخت

  ا ی  و  ها آن  ی mRNAسطوح    روی  که آن  بدونکرد  

با    NF- 𝜅Bو    MAPK  نگیگنالی س  ری مس  TLR4مرتبط 

-ILو    IL-1βبدون رهبر    سازهای ش ی پ(.  12)بگذارد  ری تاث

  1-کاسپاز  توسط  ترجمه  از  بعد  شدن به شکافته  ازی ن  18

به احتمال    رسد، می  نظر به(.  26)دارند  التهاب  با  شده فعال

رو  یاری اخت   ناتیتمر  ادیز در    تی فعال  یمنظم  التهاب 

. درواقع، نشان داده شده است  گذارند یماکروفاژها اثر م

و    NLRP3  (NLRP3  ،ASC  یالتهاب  یاجزا  انی م که در  

پروتئ1-پروکاسپاز سطوح  در    1-پروکاسپاز   ن ی(، 

فعال از  بعد  افزا  یورزش   تی ماکروفاژها  .  افتی  ش یمنظم 

ورزش  ت ی فعال را    ا ه¬التهاب  ی¬هیپا  ت ی فعال   ی منظم 

که   برد¬یبال م  1-سطوح بستر پروکاسپاز   ش ی توسط افزا

-ILو    IL-1βترشح    تی تقو  1-کاسپاز  یکارآمد  ندیبرا

م  18 ماکروفاژها  و    وجانی(.  12)باشد¬یدر  وانگ 

فعال  به  منجر  تخمدان  فقدان  که  دادند  نشان   همکاران 

  و متعاقباً   شود یم  پوکمپیدر ه  NLRP3التهاب    سازی

شد. که    پوکمپ ی در ه   IL-1βو    IL-18  شیمنجر به افزا

فعال  یورزش   ن یتمر توانست  متوسط  شدت    سازی  با 

را   IL-1βو    IL-18را معکوس و سطح    NLRP3التهاب  

 (.37)فاقد تخمدان کاهش دهد  های موش  پوکمپی در ه 

به    یناش  یالتهاب عصب  از فقدان عملکرد تخمدان منجر 

تمر  شود¬یم  NLRP3التهاب    سازی¬فعال   نیکه 

را    NLRP3التهاب    سازی  فعال  تواند یم  ی ورزش

در    یبه بهبود رفتار شبه افسردگ  کند، که منجرسرکوب  

م  های  موش تخمدان    ، یالتهاب عصب(.  37)شود ی فاقد 
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تول با  در    التهابی ش ی پ  های  ن یتوکی از حد س   شی ب   دی که 

به است،  همراه  توسعه  مرکزی  عنوان مغز  علائم    ی از 

قرار    یافسردگ توجه  مورد  اضطراب  (. 9)است  گرفتهو 

داده   یاری بس نشان  مطالعات    ن تمری  اثرات  که  اند از 

  ی ن یبه مدت و شدت پروتکل تمر  ی سلامت   ی رو  ی ورزش

  80-60)حدود  متوسط  یورزش   تیفعال  (.22)دارد  ی بستگ

اکس حداکثر  مف یمصرف   ژنی درصد  اثرات  بر    یدی ( 

کاهش    تی مختلف بدن دارد و وضع  های عملکرد بافت

  که  یدرحال(،  38)بخشد یبهبود م  ار  ونی داس ی تعادل اکس

  ی ع ی وس  فی ط  تواند یم  نیحاد سنگ  یورزش  ن یتمر  کی

جانب  عوارض  اکس  یاز  استرس  جمله  پاسخ    وی دات ی از 

  ی رو  یشتری ب  ری تاث  یورزش  ن یتمر(.  10)کند  جادیا  یالتهاب 

سطح    NLRP3  انی ب به  ا  E2نسبت  م   ن ی داشت،   ی نشان 

را از    NLRP3التهاب    سازی فعال  یورزش   ن یکه تمر  دهد

.  کند یسرکوب م  E2  ش یاز افزا  ری عوامل غ  ریسا  قیطر

فعال   و ی داتی توسط استرس اکس تواند یم  NLRP3التهاب 

فعال  تواند یم  یورزش   ن یتمر(.  1)شود و    ت یسطوح 

  ش افزای را( زا )دروناندوژنز یداناکسی  یآنت های ستمی س

فعال   (،37)دهد که  است    سازی  فعال  ی ورزش  تیممکن 

طر  NLRP3التهاب   از  اکس  قیرا  استرس    و ی داتی کاهش 

 ی م   یورزش  ن یمشخص شده است که تمر  سرکوب کند،

بافت  ان یو جر  کی سمپات  تی فعال  تواند   های  خون را در 

ممکن است به مهار    ن چنی  دهد، که هم  شیمختلف افزا

  های  افتهی(.  37)کمک کند  NLRP3التهاب    سازی فعال

-IL-1β  ،IL  های ژن  نایپژوهش حاضر نشان داد سطوح ب

18  ،NLRP3    وCaspase-1  ی بافت آئورت در اثر القا  

  نیکه احتمال دارد از ا  افتند ی  داری یمعن   ش یافزا  ابتید

  ن یگردد، که تمر  عروقی-یقلب   ی ماری سبب ابتلا به ب  قیطر

ورزش  ب  یمنظم  ، IL-1β  ،IL-18  های ژن   انی سطوح 

NLRP3  و  Caspase-1  را    سیروپتوزی بافت آئورت و پ

داد   اثر حفاظت   کهکاهش  است  اعمال    یممکن  را  خود 

از ا و  ب  قیطر  ن ی نموده  به  ابتلا   به   عروقی   های یماری از 

  ی ری شگی پ  ابتید  تجربی   مدل  در  آترواسکلروز   خصوص 

 . دینما

 یو قدردان تشکر
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Abstract 
Inroduction & Objective: In diabetes, inflammatory processes play a key role and affect all the 

complications of diabetes. Inflammation is associated with the caspase-1 process, which activates the anti-

inflammatory cytokines IL-1β and IL-18, leading to the death of inflammatory proteins, which is one of the 

occurrences of pyroptosis. The aim of this study was to investigate the effect of six weeks of aerobic exercise 

on the expression of genes involved in aortic tissue apoptosis in healthy and diabetic mice. 

Materials and Methods: For this purpose, forty male rats (8 weeks old) were divided into 4 groups (10 

in each group) after familiarization with exercise protocol: 1) control-healthy, 2) control-diabetes, 3) 

exercise-diabetes, and 4) exercise. -Healthy. Diabetes model was first induced, then run for 5 days on 

treadmill for 6 weeks. After 12 to 14 hours of fasting and 72 hours after the last training session, aortic 

tissue sampling was performed for IL-1β, IL-18, NLRP3 and Caspase-1 analysis by Real Time PCR 

technique. Data analysis was performed using one-way ANOVA, if significant difference was seen by Tukey 

post hoc test to determine the difference between groups (P <0.05). 

Results: Induction of diabetes led to a significant increase in IL-1β, IL-18, NLRP3 and Caspase-1 genes 

expression in rat aorta, which resulted in a significant decrease in aerobic exercise. Also, aerobic exercise 

in healthy mice also decreased the expression of IL-1β, IL-18, NLRP3 and Caspase-1 gene in aortic tissue. 

Conclusion: Aerobic exercise may be used as an effective non-pharmacological method to improve 

diabetes-induced inflammation and prevent vascular disorders. 

 

Keywords: Diabetes, Regular Aerobic Exercise, Pyroptosis, NLRP3. 
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