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Extended abstract  

Background and Aim: Type 2 Diabetes (T2D) is a global metabolic challenge driven by sedentary lifestyles and poor nutrition, often 

leading to diabetic nephropathy (DN). A key pathological driver in DN is the hypoxia-induced HIF-1α (HIF-1α)/CCL2 axis, where HIF-

1α activation upregulates CCL2, promoting macrophage infiltration, ROS production, and renal fibrosis.  Effective management 

necessitates lifestyle interventions, particularly physical activity and nutritional supplementation, to mitigate these inflammatory 

pathways. While aerobic, resistance, and concurrent training improve glycemic control and reduce complications, certain supplements 

like Taurine a potent amino acid show promising effects on diabetic markers. Consequently, this study investigates the impact of an 8-

week combined training program and taurine supplementation on the gene expression of CCL2 and HIF-1α in the kidney tissue of 

diabetic male rats, aiming to identify a synergistic approach to controlling the progression of renal damage in diabetes.  

Materials and Methods: This experimental study was conducted on 50 healthy male Wistar rats, which were randomly assigned to 

5 groups of 10 animals each: healthy control (HC), diabetic control (DC), diabetic+taurine supplementation (DS), diabetic+training (DT), 

and diabetic+ training +taurine supplementation (DTS). The animals were maintained under standard laboratory conditions. Following 

a one-week acclimatization period, diabetes was induced via intraperitoneal injection of Streptozotocin at a dose of 55 mg/kg. Rats with 

blood glucose levels of 300 mg/dL or higher were considered diabetic. After diabetes induction, the exercise groups performed an 8-

week combined training protocol, 5 sessions per week, consisting of resistance training on a ladder and aerobic exercise on a rodent 

treadmill. Training intensity was progressively increased. Resistance training was initially performed without external load and 

subsequently with a load equivalent to 3% of body weight. Aerobic training began at a lower speed and duration and progressed to 20 

m/min for 40 minutes. The supplementation groups received taurine at a dose of 20 mg/kg via intraperitoneal injection, 5 days per week, 

one hour after the exercise session. At the end of the 8-week intervention, the rats were sacrificed 48 hours after the final exercise 

session and following a 12-hour fasting period. Blood glucose, insulin levels, and kidney tissue samples were collected for subsequent 

analyses and stored at −80°C. Gene expression was performed using real-time PCR. Gene expression analysis via RT-qPCR begins 

with the isolation of high-quality total RNA from biological samples, followed by its conversion into complementary DNA (cDNA) through 

the reverse transcription process. The resulting cDNA then serves as a template for real-time PCR amplification, where specific primers 

and fluorescent dyes (e.g., SYBR Green) are used to monitor the target gene’s accumulation in real-time. To ensure accuracy, the data 

is normalized against internal reference genes (Housekeeping genes), and the final relative quantification of gene expression is typically 

determined using the 2−ΔΔCt mathematical method to compare the experimental groups with the control. Data were analyzed using 



 

 

SPSS27 software version 27. Between-group comparisons were performed using one-way analysis of variance (ANOVA), with the level 

of statistical significance set at p≤0.05. 

Findings: The results of the one-way ANOVA for CCL2 gene expression in kidney tissue indicated a significant difference 

among the groups [F(4,45)=15.025, p=0.001, η2=0.572]. Subsequently, the results of the Bonferroni post hoc test (Fiqure 

1) showed that CCL2 gene expression in kidney tissue was significantly higher in the DC group compared with the HC group 

(p=0.001). However, this variable was significantly lower in the DT group (p=0.03), the DTS group (p=0.001), and the DS 

group (p=0.001) compared with the DC group. Moreover, no significant difference was observed in kidney CCL2 gene 

expression between the DT group and the DTS group (p=0.19). 

The results of the one-way ANOVA for HIF1a gene expression in kidney tissue also revealed a significant difference among 

the groups [F(4,45)=4.133, p=0.006, η2=0.269]. Due to the lack of homogeneity of variances, the Games–Howell post hoc 

test was used and the results of this method (Fiqure 1) indicated that HIF1a gene expression in kidney tissue was significantly 

lower in the DC group compared with the HC group (p=0.01). However, this variable did not differ significantly in the DT 

group (p=0.78), the TS group (p=0.99), or the DS group (p=0.57) compared with the DC group. In contrast, kidney HIF1a 

gene expression was significantly lower in the DT group (p=0.003) and the DTS group (p=0.005) compared with the healthy 

control group. 

 

Figure 1. Comparison of CCL2, HIF-1α between groups. *significant difference between groups at p<0.05.  …………….. 

Conclusion: Combined training and taurine supplementation appear to attenuate diabetes-induced renal inflammation, as 

evidenced by the reduction in CCL2 gene expression in kidney tissue. Since CCL2 is a key chemokine involved in monocyte 

recruitment and the amplification of inflammatory responses, its downregulation suggests that both interventions may exert 

a protective effect against the progression of diabetic kidney injury. This finding indicates that exercise training and taurine 

supplementation, when administered separately, may help modulate the inflammatory milieu associated with diabetes. 
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However, the combination of taurine supplementation with exercise training did not result in a further reduction in CCL2 

expression beyond that achieved by exercise alone. This suggests that the anti-inflammatory effects of combined training 

may already be substantial, such that the addition of taurine does not confer a meaningful synergistic or additive benefit with 

respect to this specific inflammatory marker. Furthermore, these interventions did not produce significant improvements in 

hypoxia-related pathways, as reflected by the lack of a significant modulatory effect on HIF1a expression. Therefore, although 

combined training and taurine supplementation may be beneficial in reducing inflammation-related renal alterations in 

diabetic conditions, their impact on hypoxia-associated molecular mechanisms appears limited under the conditions of the 

present study. 
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  هایموش کلیه بافت در  HIF1a و  CCL2 ژن بیان بر  تائورین  مکمل و ترکیبی  تمرین  هفته هشت رتاثی

 دو  نوع دیابت  به مبتلا نر صحرایی
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 چکیده

 از   ناشی   التهاب  تواندمی  مناسب  تغذیه  و   بدنی  فعالیت  که  است  دو  نوع دیابت  شایع  عوارض  از(  DN) دیابتی   نفروپاتی  : هدف  و  مقدمه 

  موتیف  لیگاند   های ژن  بیان  بر  تائورین  مکمل   و   ترکیبی  تمرین  هفته  هشت  تأثیر  بررسی   حاضر  پژوهش   هدف .  کند  کنترل  را  آن

  : هاروش  و  مواد  .بود  دیابتی  نر  صحرایی  هایموش  کلیه  بافت(  HIF1α)  آلفا  یک  هایپوکسی  القاکننده  عامل  و(  CCL2)  دو  نوع  کموکاین

 کنترل  سالم،  کنترل  شامل  مساوی  گروه  پنج  در  تصادفی  طوربه  ایهفتههشت   ویستار  نر  صحرایی  موش  سر  50  تجربی،  مطالعه  این  در

.  شد  القا  استرپتوزوتوسین  صفاقی درون  تزریق  با   دیابت.  گرفتند  قرار  دیابتی   مکمل +تمرین  و   دیابتی  تمرین  دیابتی،   مکمل  دیابتی،

در سه نوبت با چهار    مقاومتی   تمرین.  شد  اجرا  هفته  در  جلسهپنج  هفته،هشت  مدت  به(  استقامتی  و   مقاومتی )  ترکیبی   تمرین  برنامه

 دقیقه برمتر15 از  نوارگردان روی استقامتی تمرین و بدن رسید وزن درصد سه معادل ایوزنه  با تکرار آغاز و به سه نوبت با پنج تکرار

  از   پس  صفاقیدرون  صورتبه  کیلوگرمبر  گرممیلی  20  میزان  به  تائورین.  رسید  دقیقه  40  و  دقیقهبرمتر  20  به  و   آغاز  دقیقه  15  و

.  شد  بررسی  Real-Time PCR  روش  با  هاژن   بیان  و  استخراج  کلیه  بافت  جلسه،  آخرین  از  پس  ساعت  48.  شد  تزریق  تمرینی  جلسات

  هایگروه  در  CCL2  ژن  بیان  : هایافته  . شدند  تحلیل  p≤05/0  داریمعنی  سطح  در  طرفهیک  واریانس   تحلیل  آزمون  با  ها داده

  بین   اما  یافت،  کاهش  داریمعنی  طوربه  دیابتی   کنترل  گروه   به  نسبت(  p=03/0)  دیابتی   تمرین  و(  p=001/0)  دیابتی  مکمل+تمرین

  های گروه  در  HIF1α  ژن  بیان  همچنین(.  p=19/0)  نشد   مشاهده   داریمعنی  تفاوت  مکمل+تمرین  و   دیابتی   تمرین   گروه  دو

  : گیرینتیجه  .نداشت  داریمعنی  تغییر  دیابتی   کنترل  گروه  به  نسبت(  p=78/0)  دیابتی   تمرین  و (  p=99/0)  دیابتی  مکمل+تمرین

 به   تائورین  افزودن  اما   مؤثرند،  دیابت  با  مرتبط  کلیوی  التهاب  کاهش  در  CCL2  کاهش  با  احتمالاً  تائورین  مکمل  و  ترکیبی  تمرین

 . ندادند نشان هایپوکسی به وابسته مسیرهای بر داریمعنی تأثیر مداخلات این همچنین. ندارد CCL2 بر بیشتری اثر تمرین

 . التهاب تائورین،  مکمل ترکیبی، تمرین دیابت، :کلیدی  واژگان

  



 

 

 مقدمه 

  مؤثر   استفاده   در  بدن  ناتوانی  یا  انسولین  ناکافی   تولید  از  ناشی   خون  گلوکز  سطح  افزایش   با   که  است  مزمن  متابولیک  اختلال  1یابت د

خطر ابتلا به  در درازمدت  دیابت    .( 1)  گرددتقسیم می   3و دیابت نوع دو   2و به دو دستۀ دیابت نوع یک   شودمی  مشخص  انسولین  از

در این  .  (2)  دهدرا افزایش می  (DKD)  4دیابتی   کلیوی  بیماری  کروواسکولاریو م  یماکرو عروق  بیاز آس  یناش  گرید  یماریب  نیچند

 مراحل  در   کلیوی  عملکرد   اختلال  به  منجر  اغلب  که  است   دیابت  با   مرتبط  شدید   و   شایع   عارضه  یک ،  (DN)  5دیابتی   نفروپاتی راستا،  

.  است  DN  و   دو   نوع  دیابت   مشخصه  ویژگی   عنوانبه  مختلف  هایبافت  در   ماکروفاژها   نفوذ  . (3)  شودمی  میر  و   مرگ   افزایش   و   پایانی 

 DN  پیشرفت  در  مهمی  نقش  پروتئازها  و   هاسایتوکاین  ،(ROS)  6اکسیژن  فعال  هایگونه   تولید  طریق  از  ماکروفاژها   تجمعبدین ترتیب،  

  هایسلول  ایمنی،  هایسلول  نفوذ  اثر  در  که  است(  ECM)  7سلولی  خارج  ماتریکس   رسوب  از  ناشی  کلیه  فیبروز  این،برعلاوه.  کندمی  ایفا

  التهابی  مسیرهای   شناسایی  التهاب،  پیچیدگی  به  توجه  با.  (4)  شودمی  ایجاد   کلیه  در  ها سایتوکاین   و  یافته  تغییر  هایکموکاین  التهابی،

  8دو   نوع   کموکاین  موتیف  لیگاند   اند که مطالعات انجام گرفته، نشان داده  . (4)  است  مهم   DN  درمانی  بالقوه   اهداف  عنوان  به  خاص

(CCL2)  9نوع یک  مونوسیتی  کموتاکتیک  پروتئین  که  (1-MCP) در  را  کلیه  التهاب  و  ایلوله  آسیب  سطح  شود،می  نامیده  نیز  DN  

  فعال  باعث   که  شودمی  مشخصنیز    اکسایشی  فشار  افزایش   ناشی از  کلیوی  هایپوکسی  با    DN  دیگر،  سویی   از.  (4)  کند می  منعکس

عامل القا کنندۀ    سرکوب  و   (α1-HIF)  11: عامل القا کنندۀ هایپوکسی نوع یک آلفاجمله  از (HIFs)  10هایپوکسی   کننده  القا  عوامل  شدن

 فیبروتیک  پیش  و   التهابی   پیش  مسیرهای α2-HIF/α1-HIF هایفعالیت  تعادل   تغییر  این  . دگردمی (α2-HIF) 12هایپوکسی نوع دو آلفا 

  با  هاکلیه  که  است  سازوکاری  ،هایپوکسی  پاسخ به طور کلی،  .  کندمی   ترویج  کلیوی  و  (GFR)  13گلومرولی  ایلوله  هایسلول  در  را

-HIF  و  HIF-1،  HIF-2  هایپوکسی  کننده  القا  عوامل  .(5)  مانند می   زنده   مختلف  پاتولوژیک  شرایط  تحت  و   شده  سازگار  اکسیژن  کمبود

 در.  شودمی  HIF-α  تجمع  به  منجر  که  شودمی  مهار  HIF  تخریب  هایپوکسی،  در.  هستند  متابولیک  هایپوکسی  اصلی  هایواسطه  3

  پایین   ژن  رونویسی  و   شوندمی  منتقل  هسته  به  که  دهد می  تشکیل  را  عملکردی  های  HIF  و  شودمی   دایمر  HIF-β  با  HIF-α  نتیجه،

  یکپارچگی   کامل   طور  به   که  کنندمی  آغاز  را  تطبیقی  ترمیم   یک  ها کلیه  حاد،   کلیوی  آسیب  دوره  یک  از  پس.  کنندمی  فعال   را  دست

 رگزایی  جمله  از  زا بیماری  فرآیندهای  سایر  هاHIF  و  بافتی  هایپوکسی  ،همچنین.  کندمی  بازیابی  را   دیده  آسیب  هایلوله  عملکرد  و

 
1 Diabetes  
2 Type 1 diabetes  
3 Type 2 diabetes  
4 Diabetic kidney disease 
5 Diabetic nephropathy 

6 Reactive oxygen species 
7 Extracellular matrix 
8 Chemotactic chemokine motif ligand 2 
9 Macrophage chemokine-1 
10 Hypoxia-inducible factors 
11 Hypoxia-Inducible Factor 1alpha 
12 Hypoxia-Inducible Factor 2alpha 
13 Glomerular filtration rate 
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  ادغام  را  متعدد   سیگنالینگ  هایشبکه  شده   فعال   های  HIF  نهایت،  در  و   کنندمی   تحریک  را  عروقی   1کلسیفیکاسیون   و   خونی   کم  نابجا، 

  شدن  درگیر که گزارش شده استدر این میان،   .( 6) کنند می تحریک کلیه  بیماری نهایی مرحله به را کلیه فیبروز  تکامل و  کنندمی

 است   مرتبط  آلبومینوری  بروز  کاهش   و   کلیوی  نامطلوب  پیامدهای   خطر  کاهش   با(  هفته  در   بار  دو  حداقل )  متوسط  بدنی   فعالیت  در

 ورزش  هگزارش شده است ک  ،همچنین.  ( 8)  دهد  کاهش   را  DN  پیشرفت  تواندمی  ورزش  که  است  داده  نشان  متاآنالیز  پژوهش   یک.  (7)

  سطحی،   مدولاری  نواحی  در  را  گلومرولی  اسکلروز  و   داده  کاهش  را (AGEs)  2پیشرفته   گلیکوزیشن  نهایی  محصولات  سطح  تواندمی

  هایشیوه  از  یکی.  ( 9)  بخشد  بهبود   کلیه  قشر  میانی  و   سطحی  هایلایه  و   کلیوی  قشر  در  آسیب  و   کلیوی  قشر  پروگزیمال   و   میانی 

  مقاومتی  ترکیبی  تمرین  مفید  اثرات  مطالعات .  باشد می   3ترکیبی  تمرینات  بکارگیری  است،  گرفته  قرار  استقبال  مورد  امروزه  که  تمرینی

 فعالیت   که  است  شده  گزارشبدین ترتیب،  .  اندداده  نشان  دیابتی  دیابت  ویژه  به  دیابتی  افراد  در  خون   قند  کنترل  برای  را  هوازی  و

  تراکم   افزایش  و   احشایی  و  جلدی  زیر  شکم،  چربی  بافت  رفتن  بین  از  با   اثر  این  و  بخشدمی  بهبود  را  انسولین  حساسیت  ترکیبی  ورزش

 هوازی  تمرینات  هفته  هشت  که   است  شده   داده   نشان  گرفته،  انجام  مشابه  هایپژوهش   در.  (10)  است  بوده   ارتباط  در  عضلانی

  در   آماری  دارمعنی  کاهش   به  منجر  که   حالی   در   نشد،  (CCR5)  4پنج   نوع  CCموتیف    گیرندۀ کموکاین  کاهش   به  منجر  غیرمستمر

CCL2،  5پنج  نوع  کموکاین  موتیف  لیگاند  (CCL5)،    گیرندۀ کموکاین موتیفCC  6دو   نوع  (CCR2)  (11)  است  شده  تومور  حجم  و .

  باشد   7آترواسکلروز  کاهش  یا  کنترل   پیشگیری،  برای  مؤثر  راهی  CCL5  و  CCL2  بیان  کاهش  با  تواندمی  توانبخشی  ورزش  همچنین،

  بدنی   ترکیب  بهبود  و  فیزیولوژیکی  وضعیت   بهبود  موجب  HIF1  ژن  بیان   در   داریمعنی  افزایش   با   ترکیبی  تمرینات  این،   بر   علاوه .  (12)

 ای تغذیه  مداخلات  دیابت،   به  مبتلا  بیماران  شرایط  بهبود  برای  ورزشی  تمرینات  اجرای  کنار  در  ،دیگر  طرفی  از.  (13)  شد  سالمندان

  از   یکی.  دهد  کاهش  را  هابیماری  از  ناشی  عوارض  تواندمی  مختلف  هایمکمل  از  استفاده  امروزه.  گیرد  قرار  توجه  مورد  باید  نیز

 سوخت   ،چربی  و  گلوکز  تنظیم  مانند  فیزیولوژیکی،  و  متابولیک  فرآیندهای  انواع  در  تائورین.  باشد می  8تائورین  استفاده،  مورد  هایمکمل

  دارد،  بقا  و  تغذیه  سلولی،  رشد  در  خاصی   عملکردهای  تائورین.  دارد  مفیدی  نقش  اکسیداسیون  آنتی  و   التهابی  ضد  تنظیم  انرژی،  ساز  و

  عملکرد   در  اختلال  کلیوی،  عملکرد  اختلال  شدید،   9کاردیومیوپاتی   جمله  از  پاتولوژیک،  شرایط  از  وسیعی  طیف  به  منجر  ورینائت   کاهش

 التهابی   ضد  اثرات  از  وسیعی  طیف  دارای  تائورین  این،برعلاوه  .شودمی  شبکیه  نور  هایگیرنده  دادن  دست  از  و  پانکراس  β  هایسلول

  محافظتی   اثر.  (14)  کندمی  محافظت  ها اندام  از  و  برد می  بین  از  را  اکسیژن  فعال  هایگونه  که  بوده  اصلی  اکسیدان  آنتی   یک  و  است

  که   اندداده  نشان  متعدد   مطالعات.  (16,  15)  است  شده  داده  نشان  حیوانی  هایمدل  از  بسیاری  در   آن  عوارض  و  دیابت  بر  تائورین

 
1 Calcification 
2 Advanced glycation end products  
3 Concurrent training 
4 C-C chemokine receptor type 5 
5 Chemotactic chemokine motif ligand 5 
6 C-C chemokine receptor type 2 
7 Atherosclerosis 
8 Taurine 
9 Cardiomyopathy 



 

 

  در  محافظتی  نقش  تائورین  دهدمی  نشان  که  دارد،  معکوس  همبستگی  دیابت  عوارض  و  ناشتا  خون  قند  با  پلاسما  تائورین  غلظت

 جمله   از  دیابت  مختلف  عوارض  تواندمی  تائورین  که  است  داده  نشان  حیوانی  آزمایشات  از  زیادی  تعداد.  (17)  دارد  دیابت  پیشرفت

  غیره   و 3دیابتی   کاردیومیوپاتی  ،2دیابتی  نوروپاتی  دیابتی،  مروارید آب  ،1دیابتی  رتینوپاتی  دیابتی،  نفروپاتی اندوتلیال،  عملکرد اختلال

  دیابت به  مبتلا بیماران در تائورین مکمل اثرات مطالعه برای  شده کنترل  بالینی کارآزمایی   اندکی تعداد  اگرچه. (18) بخشد بهبود را

  تائورین  مکمل  که  است  شده  گزارش.  است  بوده  متناقض  انسانی  مطالعات   در  دیابت   برای  تائورین  مکمل  اثربخشی  اما  است،  شده  انجام

 پروتئین  و(  αTNF)  5آلفا  تومور  دهندۀ  نکروز  عامل  ،(IL-6)  4شش  اینترلوکین  توجه  قابل  تغییرات  از  و  بوده  ضدالتهابی  اثرات  دارای

و   αTNFو تمرینات ترکیبی بر    تائورین  مکمل  که  است  شده  گزارش،  مقابل  در.  (20,  19)  کندمی  جلوگیری  (CRP)  6سی   واکنشگر

IL-6 (21)داری نداشته است های دیابتی تاثیر معنیسرم در موش.   

 قرار   نیز  هایپوکسیک  شبه  و   التهابی  مسیرهای  تأثیر  تحت  متابولیکی،  سازوکارهای   بر  علاوه  دیابتی   نفروپاتی با توجه به موارد یاد شده،  

 7کاپا  یاهسته عامل وابسته به  ی ده گنالیس مسیر  شدن فعال  به منجر  هایپرگلیسمی  از ناشی  فشار اکسایشی بیماری،  این  در. دارد

(NF-κB) نظیر  هایی کموکاین افزایش وCCL2  کند می تسهیل را فیبروز پیشرفت و  کلیه بافت   به التهابی  هایسلول نفوذ که شودمی  .

  از   هایپوکسی  با   مرتبطعوامل    شدن  فعال   موجب  سلولی  اکسیژن  تنظیم  در  اختلال  و  میکروسیرکولاسیون  تغییرات  زمان، هم

  کاهش   و NF-κB مهار  طریق  از  فشار اکسایشی کاهش با  توانندمی  منظم  تمرینی  مداخلات  که  رسدبه نظر می.  شودمی   HIF-1αجمله

و ضدالتهابی و   ایشی اکسواسطه اثرات ضدتائورین بههمچنین،   .باشد  داشته نقش  کلیوی آسیب و  التهاب کنترل در  HIF-1α تحریک

به ه  پاسخ  به  وابسته  تعدیل مسیرهای  میاه  یپوکسی/شبهانیز  این شاخصیپوکسی،  بیان  از  تواند  و  داده  را کاهش  مولکولی  های 

علاوه بر این، با توجه به این که تمرینات هوازی با مصرف انرژی از طریق سوخت و ساز گلوکز    . پیشرفت آسیب کلیوی جلوگیری نماید

تواند در کنترل  در عضلات و افزایش حساسیت انسولین و تمرینات مقاومتی با بهبود تودۀ عضلانی که منبع ذخایر گیکوژن است، می

عملکرد کلیوی را حفظ   GFRبراین، اجرای تمرینات ترکیبی با اثربخشی بر  علاوه  بیماری دیابت و اثر آن بر بافت کلیه موثر باشد. 

  دیابتی   نفروپاتی   مدل  در HIF-1α و   CCL2  هایژن  بیان  بر  تائورین  مصرف  و  ترکیبی  تمرین  زمانهم  اثر  بررسی  اساس،  این  بر کند.  می

اثر مداخلات تمرینی و تغذیهبنابراین،    .است  اهمیت  حائز بر    به صورت همزمان  ایبا توجه به محدود بودن شواهد موجود درباره 

(  مقاومتی  و  استقامتی)  ترکیبی  تمرین  هفته  هشت  اثر  یپوکسیک در نفروپاتی دیابتی، مطالعه حاضر با هدفاه  مسیرهای التهابی و شبه

 انجام گردید.  دیابتی ویستار نر صحرایی هایموش کلیه بافت در HIF1a و CCL2 ژن بیان روی  بر تائورین مکمل مصرف  با همراه

  تحقیق  روش

 
1 Diabetic retinopathy 
2 Diabetic neuropathy 
3 Diabetic cardiomyopathy 
4 Interleukin 6 
5 Tumor necrosis factor-Alpha 
6 C-Reactive Protein 
7 Nuclear factor kappa B 
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در این مطالعۀ    ثبت گردید.     IR.UMA.REC.1404.046با شناسه  پژوهش حاضر  توسط کمیته اخلاق  دانشگاه محقق اردبیلی بررسی و  

. سپس  تهیه گردید  شاد جوندگان تبریز  دنیای  پرورشی  مرکزسر موش صحرایی نر سالم نژاد ویستار با سن هشت هفته از    50  تجربی،

،  200-180،  180-150ها در نظر گرفته شد )گرم برای موش  250تا    150وزن کشی صورت گرفت و تقسیم بندی محدودۀ وزنی از  

از هر ردۀ وزنی نمونه حیوانی انتخاب گردید و پس از اتمام    و تصادفی   (، سپس در هر قفس به صورت متناوب 230-250،  200-230

  دیابتی کنترل ،(سر 10) سالم کنترل  شاملهای پژوهش حاضر گروه انجام گرفت.  نیز به صورت تصادفی گذاری گروه گیری، نامنمونه

، تعداد  بر اساس مطالعات پیشین  سر( بود.  10)  دیابتی   مکمل+تمرین  و(  سر  10)  دیابتی   تمرین  ،( سر  10)  دیابتی   مکمل   ،(سر  10)

  22±2ساعته، دمای    12چرخه تاریکی و روشنایی  ها در آزمایشگاه با شرایط  نمونه .(22)  سر در نظر گرفته شد  10نمونه در هر گروه  

یک هفته آشناسازی، در حالت پس از    .(23)د  و دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدندرصد    45±5گراد و رطوبت  درجۀ سانتی

 منظور  به  ناشتایی   حالت   در  آن  از  پس   و  گردید  ثبت  نتایج   و  آمد   عمل  به  خونگیری  حیوانیهای  ساعته، از دم نمونه  12ناشتایی  

  بر  گرممیلی   55  دوز  با  ph  5/4  با  مولار  05/0  سیترات  بافر  در، به صورت محلول  (STZ)  1استرپتوزتوسین   از  ها موش  کردن  دیابتی 

  از  پس  مجدد  صورت  به  و  گرفت  انجام  سی و به صورت تزریق درون صفاقیسی  پنجبا استفاده از سرنگ انسولین به میزان    کیلوگرم

به عمل آمد تا سطح قند خون مورد بررسی قرار گیرد و   هاموش  دم  از  خونگیری  ساعته  12  ناشتایی  حالت   در  ساعت  72  گذشت

گرم بر  میلی  300و یا بالاتر از    300هایی که دارای قند خون  طبق مطالعات انجام گرفته، موشها بررسی گردد.  دیابتی بودن نمونه

پژوهش، عدم    دورهمعیار خروج در پژوهش حاضر، مرگ در طول  .  (24)دسی لیتر بود، به عنوان موش دیابتی در نظر گرفته شدند  

با نمونۀ گروه  بود. در صورت عدم دیابتی شدن، نمونه حیوانی    ناشی از القای دیابت  اجرای تمرین بر روی نوارگردان و نردبان، زخم

همچنین، به منظور القای استرس .  انجام گرفت STZو تزریق    (STZ  مجدد  کنترل سالم جابجا شده )به علت عوارض ناشی از تزریق

  تنهاییبه  STZ  از  استفاده   لازم به ذکر است که)های گروه کنترل سالم، تزریق درون صفاقی نرمال سالین انجام گرفت.  تزریق به موش

به همراه آسیب و التهاب بافت گردد، اما هدف در پژوهش حاضر ایجاد وضعیت هایپرگلیسمی پایدار  موجب القای دیابت نوع یک می

 (.  دکلیه بو

ترکیبی در پژوهش حاضر بدین صورت   یتمرین  هبرنام  پس از یک هفته آشناسازی و سازگاری با محیط، برنامۀ تمرینی اعمال شد.

ها به مدت هشت هفته و پنج جلسه در هفته و در روزهای مشخص )شنبه، یکشنبه، سه شنبه، چهارشنبه، پنج شنبه( بود که نمونه

  تمرین هوازی بر روی نوارگردان مخصوص جوندگان و    ترکیبی که شامل تمرین مقاومتی بر روی نردبان  مریناتبه اجرای تصبح و عصر  

در   های نردبان بوده کهاز پله  صعودن تمرین شامل  یا اجرا شد.در هفته    جلسهبا پنج    ،مقاومتی هشت هفته  ات تمرین.  (22)پرداختند  

ه و  ر جلسدر ه  دو نوبت با شش تکرارو   دو نوبت با پنج تکرار  ،دو نوبت با چهار تکرار  ملاشترتیب    هشدت تمرین بسه هفته اول،  

ای ها وزنهو موش  بودبار  ها به سه نوبت و تعداد تکرار در هر نوبت پنج  نوبتتعداد  هشتم،    هه چهارم تا پایان هفتفتدر ه.  ه بودوزن  نوبد

ها سه دقیقه و بین تکرارها یک دقیقه . استراحت بین نوبتکردند  حمل  شد، صل  متها  ه به دم آنکا  ران  شنبد  وزناز  درصد    سهمعادل  

دقیقه   15و به مدت    شد   آغازمتر بر دقیقه   15اولیه  سرعت    زش تمرین استقامتی اپس از تمرین مقاومتی، بخ.  (22)(1  )جدول   بود

  ،سوم  هدر پایان هفت . گرفت  انجامون شیب  بدروی نوارگردان مخصوص جوندگان    (اکسیژن مصرفی بیشینهاز  درصد    40شدت    )معادل 

 
1 Strepotozocin 



 

 

اکسیژن مصرفی  از  درصد    60شدت  )معادل  دقیقه   40زمان تمرین به  و مدت  افزایش یافت  متر بر دقیقه    17سرعت نوارگردان به  

 40مدت  متر بر دقیقه و   20سرعت  با    کهری  طوبه  ، تمرین ثابت بودزمان  سرعت و مدت  هفته چهارم تا هشتم،    از رسید.  (بیشینه

 سرعت   تبدیل  برای  .(22)  بود  تنظیم  درجه  صفر  با  برابر  جلسات  تمام  در  نوارگردان  شیب  همچنین،(.  2  جدول)  اشت د  همااددقیقه  

  حیوانات ابتدا که  ترتیب این به . (25)شد  استفاده 2007 سال در همکاران  و 1هویدال  روش  از مصرفی اکسیژن بیشینه به نوارگردان

  مرحله  این  در .  شد   آغاز  ورزشی  فزآینده  آزمون  سپس   کردند،   سپری  را  کردنگرم  مرحله  دقیقه  در  متر  10  سرعت  با   دقیقه  10  مدت   به

  فعالیت  ادامه  به  قادر  هاموش  که  جایی  تا  یافت،   افزایش(  دقیقه  بر  متر  8/1-2  حدود)  ثانیه  بر  متر  03/0  نوارگردان  سرعت  دقیقه،  دو  هر

  Yو(  ثانیه  بر  متر)   دویدن  سرعت  xکه  آمد  دستبه  Y=162x- 1فرمول  طبق  مصرفی  اکسیژن  بیشینه  میزان  سپس.  نباشند  ورزشی

 .(25) است( VO2) 2اکسیژن مصرفی  پاسخ

 کشور   محصول  درصد  100  خلوص  با  3تجاری مای پروتئین  برند   با   تائورین  مکمل  این،  بر  علاوه  :  روش مصرف مکمل تائورین

 پنج   میزان  به  با استفاده از سرنگ انسولین  و  درآمد  محلول  شکل  به  درصد  9/0  سالین  نرمال  از  استفاده  با   و   گردید  تهیه  انگلستان

های حیوانی به مدت هشت هفته و پنج روز در هفته همزمان با  ( به صورت درون صفاقی به نمونهبر کیلوگرمگرم  میلی   20سی )سی

 . (26)تزریق شد ( پایان جلسۀ تمرینی)یک ساعت پس از  اجرای تمرینات ترکیبی 

 مقاومتی  برنامۀ تمرین  .1جدول 

 هفته  هفته سوم  هفته چهارم  هفته پنجم هفته ششم هفته هفتم  هفته هشتم 

 دوم 

 هفته

اول   

 هفته

شدت  - - - 3 3 3 3 3

)درصدی از  

 وزن بدن( 

  5نوبت با  3

 تکرار )با وزنه( 

  5نوبت با  3

 تکرار )با وزنه( 

  5نوبت با  3

 تکرار )با وزنه( 

  5نوبت با  3

 تکرار )با وزنه( 

  5نوبت با  3

)با وزنه(  تکرار  

  6نوبت با  2

)بدون  تکرار 

 وزنه( 

  5نوبت با  2

)بدون  تکرار 

 وزنه( 

  4نوبت با  2

)بدون  تکرار 

 وزنه( 

نوبت و  تعداد 

 تکرارها

 برنامۀ تمرین هوازی  .2جدول  

هفته  متغیر/هفته

 اول

هفته 

 دوم 

هفته 

 سوم 

هفته 

 چهارم 

هفته 

 پنجم

هفته 

 ششم

هفته 

 هفتم

هفته 

 هشتم 

 40 40 40 40 40 40 30 15 مدت )دقیقه( 

 
1 Hoydal 
2 Oxygen uptake 
3 My protein 
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 20 20 20 20 20 17 15 15 سرعت )متر بر دقیقه( 

 

 و  یکسان  شرایط  در  هاموش  تمام  حیوانی،  هاینمونه  به  تائورین  مکمل  تزریق  و  ترکیبی  تمرین  اجرای  و  هفته  هشت  گذشت  از  پس

  خونگیری  ابتدا  در   ناشتایی،   ساعت  12  اعمال   و   تمرینی  جلسۀ  آخرین  اجرای  از  بعد   ساعت   48  منظور،  بدین .  شدند   تشریح  مشابه  کاملاً 

 از   استفاده  با  هانمونه  آن  از  پس  و  گردید  ثبت  نتایج  و  آمد  عمل  به  جهت بررسی گلوکز با استفاده از دستگاه گلوکومتر  هاموش  دم  از

سپس خونگیری مستقیم از بطن چپ جهت سنجش میزان .  (27)  شدند   بیهوش(  لیتر  میلی   05/0  زایلازین  و   لیتر  میلی   50/0  کتامین

 از پس و شد ثبت و گیریاندازه آن مربوط اطلاعات و گردید استخراج کلیه بافت و شد انجام تشریح پس از آنانسولین انجام گرفت. 

  ارسال  آزمایشگاه  به  تا  گردید  نگهداریگراد  درجه سانتی  80  منفی  یخچال  در  و  گرفته  قرار  میکروتیوب  درون  سالین  فسفات  با  شستشو

  تشریح  و   شده   انتخاب  گروه   هر  از  متناوب   صورت  به  حیوانی  هاینمونه  زمان،   تداخل  اثر  از  پیشگیری  منظور  به   تشریح،  هنگام  در.  گردد

  استفاده   با   حاضر  پژوهش  وابسته  متغیرهای  ژن  بیان  ارزیابی ارزیابی میزان انسولین با استفاده از روش الایزا صورت گرفت.  .  ( 27)  شدند

 : همچنین، ارزیابی مقاومت به انسولین با استفاده از معادلۀ زیر انجام شد.  گرفت انجام qPCR)) 1ریئل تایم پی سی آر روش از

انسولین=مقاومت به انسولین ×گلوکز÷405  

 RNA  2استخراج تام  شد و با استفاده از کیت    آوریجمع   مطالعه  مورد  هایگروه  از  کلیه  بافت  ابتدا :کلیه  بافت  از  RNA  استخراج

  مدت   به  ورتکس  دستگاه  توسط  4ترایزول   محلول  لیترمیلی  یک  با   بافت  بدین ترتیب،  .شرکت یکتا تجهیز آزما انجام گرفت  3فیوژنبرند  

( میکرولیتر)   لاندا  200  حدود  سپس .  شد  انکوبه  اتاق   دمای  در  دقیقه  پنج  مدت  به  آن  از  پس  و  گردید  ژنیزهوهم  دقیقه  یک  تا  ثانیه  30

  دور  با  و  گرادسانتی  درجه  چهار  دمای  در  دقیقه  15  مدت  به.  شد  انکوبه  دقیقه  10  مدت  به  شد  داده   اجازه  و  گردید  اضافه  5کلروفرم

  تیوپ   درون  محلول  سانتریفیوژ،  از  بعد.  شد  سانتریفیوژ  6زیگما   کمپانی  ساخت  داریخچال  سانترفیوژ  از  استفاده  با  دور بر دقیقه  12000

 لیترمیلی  یک  و  شد   داده  انتقال  جدید  لیتریمیلی  5/1  میکروتیوپ  یک  به  را  شفاف  آبی   رنگ  به  رویی  فاز  که  درآمد  فازی  سه  صورت  به

  مدت به سپس . گرفت انجام انکوباسیون  فریزر در دقیقه 20 مدت به. گردید ته سرو آرامی به تیوپ و اضافه آن به سرد 7ایزوپروپانول

بر دقیقه    12000  دور  یعنی  قبلی  شرایط  با  نظر  مورد  تیوپ  دقیقه  20  دقیقه  15  مدت  به  و  گرادسانتی  درجه  چهار  دمای  ودور 

  حذف   9سوپرناتانت  تمام  ابتدا.  شد  ظاهر  میکروتیوپ  کف  در  8پلیت  یک  صورت  به  RNA  رسوب  سانتریفیوژ،  انجام  از  بعد.  شد  سانتریفوژ

 
1 Real-Time-PCR 
2 Total RNA Extraction 
3 Favorgene 
4 Trizol 
5 Chloroform 
6 Sigma 
7 Isopropyl alcohol 
8 Plate 
9 Supernatant 



 

 

  دور   و   گرادسانتی  درجه  چهار  دمای  در   دقیقه  10  مدت  به.  گردید  اضافه  درصد  75-70  1اتانول  لیترمیلی  یک  میکروتیوپ  به  بعد  و

  کاملاً در هوای محیط پلیت  سپس گردید   حذف سوپرناتانت ابتدا  سانتریفیوژ، انجام  از بعد . شد انجام سانتریفیوژدور بر دقیقه  7500

  دستگاه   از  استفاده  با.  گردید  اضافه  که نوعی آب تصفیه شده است،  2آب دپس  محلول  از  میکرولیتر  40  حدود  سپس.  شد  خشک

  انجام   از  بعد.  شوند  حل  آب  در تا  گرفت  قرار  دقیقه 15  مدت  به  گرادسانتی  درجه  60  دمای  در  RNA  و  رسوب  ،3انکوباتور حمام خشک 

 . شد خوانده 4نانودراپ دستگاه  از استفاده با نمونه غلظتچرخش جهت حل شدن، 

  آنزیم   از  استفاده  با  RNA  از  مشخصی  مقدار  بعد،   مرحله  در  :شرکت یکتا تجهیز آزما(  cDNA)با استفاده کیت سنتز    cDNA  سنتز

  و   گردید  همراه(  میکرولیتر  یک  میزان  به  6دی تی الیگو  پرایمر  با  ابتدا  RNA  کار،  این  برای.  شد  تبدیل  cDNA  به  5معکوس  رونویسی

  دمای   در  تولیدشده  cDNA  معکوس،  رونویسی  واکنش  انجام  از  پس .  شد  تنظیم  میکرولیتر  یک  میزان  به  7پرایمر رندوم هگزامر  سپس

 .  گردد استفاده qPCR های واکنش برای  تا  شد نگهداری( گراد درجۀ سانتی 20منفی )  پایین

Real-time PCR  ژن  بیان  برای  CCL2  و  HIF1α:  ژن  بیان  سنجش  CCL2  و  HIF1α  توسط  qPCR  مرحله،  این  در.  شد   انجام 

  دستگاه   در  واکنش   مخلوط  سپس.  شدند  آماده   هدف  های ژن  اختصاصی  پرایمرهای  الگو،  عنوانبه  cDNA  از  استفاده  با   PCR  های واکنش

  درجه 59) 9دهیحرارت ،(گرادسانتی درجه 94) 8واسرشته سازی  مراحل شامل دمایی برنامه و گرفت قرار time-Real چرخۀ حرارتی

  اساس   بر  11فلورسنس  هایداده  ادامه،  در.  دهد  رخ  اختصاصی  تکثیر   تا  شد  تکرار(  گرادسانتی  درجه  72)  10سازیطویل  و (  گرادسانتی

  نسبی  بیان  و  شد  استفاده  GAPDH  ،12مرجع   ژن  یک  سازی،نرمال  برای.  کرد  استخراج  ژن  هر  برای  را  Ct  مقادیر  شده،تعیین   آستانه

  و   کرد  فراهم  را  مختلف  های گروه  بین  HIF1α  و  CCL2  بیان  مقایسه  امکان  محاسبات  این.  گردید   محاسبه  ΔΔCt-^2  روش  با   ها ژن 

 . شدند گزارش نسبی بیان صورت به نهایت در نتایج

ΔCT تومور =   Ct Ct −ژن هدف )تومور(   )تومور( مرجعژن    

ΔCT =  هیحاش  Ct Ct −( کنترلژن هدف )   (کنترل)مرجعژن    

CT∆–2=  نسبت بیان ژن 

 
1 Ethanol  
2 Depc water 
3 Dry-Bath incubator machine 
4 Nano drop 
5 Reverse transcriptase 
6 Oligo dt 
7 Random hexamer 
8 Denaturation 

9 Annealing 
10 Extension 
11 Fluorescence 

12 Housekeeping gene 
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نسخۀ   1تحلیل آماری با استفاده از نرم افزار اس پی اس اس   .است  شده  مشخص  3  جدول  در  HIF1a  و  CCL2  هایژن  پرایمرهای  توالی

به منظور بررسی همگنی    3ها و از آزمون لون جهت بررسی طبیعی بودن توزیع داده  2در ابتدا، از آزمون شاپیرویلک   انجام گرفت.   27

و گیمز    5با آزمون تعقیبی بونفرونی   4ها از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه ، جهت مقایسه بین گروه سپس  ها استفاده شد. واریانس

 استفاده شد.    p≥05/0داری در سطح معنی 6هاول 

 توالی پرایمرها .3جدول 

 ژن   توالی پرایمرها 

5′ TTTAATGCCGTTGAACTTATTTGT3′ forward  

 

CCL2 

 

5′ TTCCTTATTGGGGTCAGCAC3′ reverse 

 

5′ GAGCCTTAACCTATCTGTCA3′ forward  

 

HIF1a 

5′ CACAATCGTAACTGGTCAGC3′ reverse 

 

5'GCTGGTCATCAACGGGAAA3' forward   

 

GAPDH 

5'CGCCAGTAGACTCCACGACAT3' Reverse 

 

 

 هایافته

دهد و تغییرات وزن بر حسب گرم و درصد مشخص شده است  های حیوانی در ابتدا و پایان پژوهش را نشان میوزن نمونه  4جدول  

  1درصد( و کمترین تغییرات مربوط به گروه مکمل دیابتی )  36که بر این اساس بیشترین تغییرات وزن مربوط به گروه کنترل سالم )

 مشخص شده است.  5 جدولدرصد( است. همچنین، آمار توصیفی مربوط به متغیرهای دیابت و متغیرهای وابسته پژوهش در 

   ها در ابتدا و پایان پژوهش و تغییران وزن مربوط به آنآمار توصیفی مربوط به وزن نمونه .4جدول 

( گرم)  پژوهش ابتدای هفته/گروه هشتم  هفته  وزن  تغییرات درصد   

 انحراف استاندارد±میانگین انحراف استاندارد±میانگین

203.30±36.79 سالم کنترل  40.74±345.00  36 

 
1 SPSS 
2 Shapiro-Wilk 
3 Leven 
4 ANOVA 
5 Bonferroni 
6 Games-Howell 



 

 

209.50±28.94 دیابتی  کنترل  90.58±259.20  15 

210.40±22.48 دیابتی مکمل  55.22±229.70  1 

211.60±31.80 دیابتی  تمرین  43.64±220.50  9 

209.40±19.34 دیابتی مکمل+تمرین  57.70±266.60  18 

 

 متغیرهای پژوهشمیانگین و انحراف استاندارد . 5جدول 

 دیابتی مکمل+تمرین دیابتی  تمرین دیابتی مکمل دیابتی  کنترل سالم کنترل ها ها/گروهشاخص
 انحراف استاندارد±میانگین انحراف استاندارد±میانگین انحراف استاندارد±میانگین انحراف استاندارد±میانگین انحراف استاندارد±میانگین

 ( آزمون پیش) گلوکز

 ( لیترگرم بر دسیمیلی)

74.70±6.22 77.60±13.83 86.50±8.78 79.70±14.38 72.20±6.36 

 ( آزمون پس) گلوکز

 ( لیترگرم بر دسیمیلی)

75.10±9.72 338.50±26.83 361.80±68.35 407.40±77.40 372.60±65.16 

 (پایانی) گلوکز

 ( لیترگرم بر دسیمیلی)

73.50±7.32 351.70±22.66 346.50±58.46 380.10±65.57 281.30±65.91 

 انسولین 

 ( لیترنانوگرم بر میلی)

0.63±0.08 5.08±0.21 3.21±0.17 4.18±0.18 2.41±0.25 

 0.15±1.44 0.26±2.65 0.24±1.63 0.26±4.60 0.02±0.14 مقاومت به انسولین 
CCL2 

(ΔΔCt ) 
1.14±0.31 1.98±0.20 1.34±0.15 1.61±0.38 1.33±0.20 

HIF1a 

(ΔΔCt ) 
3.17±0.36 2.29±0.66 2.78±0.79 2.55±0.26 2.40±0.46 

 

 آزمون  نتایج (. ˃05/0p) بودند برخوردار طبیعی توزیع از HIF-1a  و CCL2 به های مربوطداده  که داد نشان  شاپیروویلک آزمون نتایج

گروه   کلیه  بافت   CCL2  ژن  بیان برای    طرفه   یک  واریانس   تحلیل بین  در  که  داد  معنی نشان  تفاوت  دارد  وجود  داری  ها 

(572/0=2ɳ,001/0=p,025/15=(4,45)F()6  جدول  .)  ژن  بیاندر ادامه نتایج آزمون بونفرونی نشان داد که  CCL2  گروه   در  کلیه  بافت 

تمرین    های گروه   در   متغیر  این  اما، (.  1  شکل)(=001/0p)  است   بوده  بالاتر  داریمعنی  طور  به   کنترل سالم   گروه   به  نسبت  کنترل دیابتی 

 داری معنی  طور  به  کنترل دیابتی  گروه  به  نسبت  (=001/0p)  مکمل دیابتی  و  (=001/0p)  تمرین+مکمل دیابتی  ،(=03/0p)  دیابتی

  تفاوت   +مکمل دیابتی تمرین  گروه  به  نسبت  تمرین دیابتی  گروه   در  کلیه  بافت  CCL2  ژن  بیان  همچنین،(.  1  شکل)  است  بوده  ترپایین

 . (1 شکل()=19/0p) است نداشته داریمعنی

  داریمعنی  ها تفاوتنشان داد که در بین گروه  کلیه  بافت  در  HIF1a  ژن  بیان  برای  داد  نشان  طرفه  یک  واریانس  تحلیل  آزمون  نتایج

ها از آزمون تعقیبی گیمز هاول استفاده  با توجه به عدم همگنی واریانس  (. 6  جدول()2ɳ,006/0,p=133/4=(4,45)F=269/0)  دارد  وجود

  به   کنترل سالم  گروه  به  نسبت  کنترل دیابتی   گروه   در  کلیه  بافت  HIF1a  ژن  بیان  که  داد   نشان  گیمز هاول  تعقیبی  آزمون  شد. نتایج
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  تمرین+مکمل دیابتی  ،(=78/0p)  تمرین دیابتیهای  این متغیر در گروه  اما(.  2  شکل)(=01/0p)  است   بوده  ترپایین  داریمعنی  طور

(99/0p=)  مکمل دیابتی   و  (57/0p=)  ژن  بیان در صورتی که،  داری نداشت.  تفاوت معنی   کنترل دیابتی   گروه  به  نسبت  HIF1a  بافت  

 داریمعنی  طور  به  کنترل سالم  گروه   به  نسبت(  =005/0p)  تمرین+مکمل دیابتی  و(  =003/0p)  تمرین دیابتی  هایگروه   در  کلیه

 (.  2 شکل) است بوده  ترپایین

 

  نشانه # ؛دیابتی تمرین و دیابتی کنترل هایگروه به نسبت دارمعنی نشانه*  ؛های مختلفبافت کلیه در گروه CCL2 ژن بیانمقایسه  .1 شکل

 کنترل و سالم کنترل هایگروه  به نسبت دارمعنی نشانه $ ؛دیابتی  کنترل گروه  به نسبت دارمعنی نشانه @ ؛هاگروه سایر به نسبت دارمعنی

 . ≥p 05/0  داریمعنی سطح ؛دیابتی کنترل گروه به نسبت دارمعنی نشانه &  ؛دیابتی
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دار : تفاوت معنی#؛ های کنترل دیابتی، تمرین دیابتی و تمرین+مکمل دیابتیدار نسبت به گروه*: تفاوت معنی؛ HIF1aبیان ژن  .2شکل 

  داریمعنی سطح ؛دار نسبت به گروه کنترل سالم: تفاوت معنی& ؛ دار نسبت به گروه کنترل سالم: تفاوت معنی$؛ نسبت به گروه کنترل سالم

05/0p≤ 

   بحث

 CCL2 ژن  بیان  دارمعنی  افزایش  باعث  ویستار  نر  صحرایی  هایموش  در  دیابت  القای  داد  نشان  حاضر  پژوهش   هاییافته  کلی،  طوربه

  های کموکاین  تولید  افزایش  و NF‑κB مسیر   جمله  از  هایپرگلیسمی،  به  وابسته  التهابی  مسیرهای  شدن  فعال  بیانگر  که  شد  کلیه  بافت  در

 موجب   زمان،هم  صورتبه   چه  و  منفرد  صورتبه  چه  تائورین،  مکمل  مصرف  و  ترکیبی  تمرین  اجرای  حال،  این  با .  است  ماکروفاژ  جاذب

  گروه   و (  درصد  48)  تائورین  گروه  ، ( درصد  49)  تائورین+تمرین  گروه  در  ترتیب  به   کاهش   بیشترین.  گردید CCL2 بیان  دارمعنی  کاهش

  دهدمی  نشان  که  موضوعی  داشت؛  وجود  تائورین  و  تائورین+تمرین  گروه  دو  بین  اندکی  اختلاف  و   شد   مشاهده (  درصد  23)  تمرین

 افزایش   طریق  از  حدی  تا  تائورین  ضدالتهابی  اثر  رسدمی  نظر  به  .است  بوده  مدل  این  در  ضدالتهابی  اثر  اصلی  عامل  احتمالاً  تائورین

  هاکموکاین  برخی  القای  در γ‑IFN که  آنجا  از.  (29)  شود می  اعمال γ‑(IFN (2گاما   اینترفرون  کاهش  و   (28)(IL-10)  110  اینترلوکین

 کاهش  به  تواندمی IFN‑γ کاهش  ،(30)  هستند  مؤثر  پانکراس β هایسلول  تخریب  در  هاکموکاین  این  ،دارد  نقش CXC خانواده  ویژهبه

CCL2   و  3ایشیوچی  هاییافته  با  پژوهش  این  نتایج  .است  نیاز  بیشتری  مطالعات  به  سازوکار  این  تأیید  برای  هرچند  شود،  منجر  نیز 

  ،(33)(2018)  همکاران  و  5باری  ،(11)(2022)  همکاران  و  اسماعیلیان  ،(32)(2023)  همکاران  و  4فیلگوئیرا   ،(31)(2018)  همکاران

 ، CXCL10  (31)  مانند   التهابی  هایکموکاین  کاهش  موجب  تواندمی  ورزشی  تمرین  که  اندداده  نشان  مطالعات  این.  است  همسو

CXCL8/IL‑8   و CCL2 دارمعنی  کاهش  نوارگردان  روی  تمرین  مثال،  برای.  شود  ها آن  با  مرتبط  هایگیرنده  کاهش  همچنین  و CXCL10  

  های سایتوکاین  افزایش  و IFN‑γ و   CXCL8،CCL2  کاهش   با  نیز  ورزشی  مدتطولانی  تمرینات  و   داده  نشان  را  ها موش  عضله  در

 و   CCL2،  CCL5کاهش    باعث  غیرمتداوم  هوازی  تمرین  که  است  شده  گزارش  همچنین.  (32)  اندبوده  همراه IL‑10 مانند  ضدالتهابی

CCR2   درصد  متوسط  شدت  با  تداومی  تمرین  که  است  شده  داده  نشان  این،  بر  علاوه  .(11)  است  شده  حیوانی  هایمدل  در 

  مطالعات  برخی مقابل،  در.  (33)   داد  کاهش   ها مونوسیت   روی  بر  را  CXCR2  سطحی  پروتئین  بیان  و  CCR2  برای  مثبت  هایمونوسیت 

  بیان   افزایش  موجب  بالا  شدت  با  تناوبی  تمرین  دادند  نشان(  2018)  همکاران  و  6باری   مثال،   برای.  اندکرده  گزارش  متفاوتی   نتایج

 تمرین  از  پس  را  هاکموکاین  بیان  افزایش  نیز(  2022)  همکاران  و  وسدی.  (33)  شودمی  CCR5 مانند  کموکاینی  هایگیرنده  برخی

 گزارش ( VO2max ٪60-50 شدت با دقیقه 2 و VO2max ٪90- 85 شدت با  دقیقه 8 مدت به نوارگردان روی دویدن) شدید  تناوبی

  خود  توانندمی  بالا  بسیار  شدت  با  تمرینات  زیرا  است؛  مربوط  تمرین  شدت  و  نوع  در  تفاوت  به  احتمالاً  ناهمسویی  این.  (34)  کردند

  پژوهش پروتکل  مشابه ـ متوسط  شدت  با ترکیبی  تمرین که حالی  در  شوند، التهابی  های پاسخ و فیزیولوژیک استرس افزایش موجب

  سازیفعال  موجب  خود  های گیرنده  به  اتصال  با   التهابی پیش  هایکموکاین  سازوکار،   نظر  از  .است  همراه  ضدالتهابی   اثرات  با   بیشتر  حاضر

 
1 Interleukin 10 

2 Interferon‑gamma 
3 Ishiuchi 
4 Filgueira 
5 Barry 
6 Barry 
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 تقویت   را  التهابیپیش  وضعیت  و  شده(  AMPK)  1مونوفسفات-پنج  آدنوزین  با  شدهفعال  کیناز  پروتئین و B κ‑NFمانند  مسیرهایی

  مصرف  ترکیبی،   تمرین  که  حالی  در  شد، CCL2 بیان  درصدی  42  افزایش  باعث  دیابت  القای  نیز  حاضر  پژوهش   در.  (30)  کنندمی

  مسیرهای  این   مهار  با  تائورین  و   تمرین  احتمالاً .  دهد   کاهش  داریمعنی  طوربه  را  افزایش   این  توانست  ها آن  ترکیب  و   تائورین

  سازیفعال  با  توانندمی IFN‑γ توسط  القاشده   هایکموکاین  که  دهد می  نشان  شواهد  همچنین.  کنندمی  عمل  التهابی  دهیسیگنال

  از   و  p214  2)-(PAK  با   شدهفعال  2  کیناز  پروتئین   تجزیه  و  Jun-c 3  (JNK)  ترمینال -N  کیناز   ،B  2  (Akt)  کیناز  پروتئین مانند  مسیرهایی 

  کنند  مختل  را  انسولین  ترشح  و   دهند   سوق   آپوپتوز  سمت  به  را β هایسلول  تکثیر  ، (TLR4)  5  چهار نوع    شکل  ناقوسی   گیرندۀ   طریق

  .کند کمک متابولیکی وضعیت بهبود و التهابی هایکموکاین کاهش به تواندمی  بدنی فعالیت از ناشی IFN‑γ کاهش رو، این از. (30)

 (mTOR)  6سلول   در  راپامایسین  مکانیکی  هدف مسیر  سازیفعال  طریق  از  هاکموکاین  دهدمی  نشان  شواهد  برخی  این،  بر  علاوه

  و  انرژی تولید  گلوکز،   جذب   افزایش  با   که  مسیری  باشند؛   داشته  نقش   متابولیکی   فرایندهای  و   سلولی  تکثیر  تنظیم   در   توانندمی

 بهبود  و  التهاب  کاهش  در  نیز  مسیرها  این  تعدیل  طریق  از  تائورین  و  ورزشی  تمرین  دارد  احتمال  بنابراین،.  (11)  است  همراه  گلیکولیز

 .باشند داشته نقش  متابولیکی عملکرد

  های موش  کلیه  بافت  در  HIF‑1α  ژن  بیان(  درصدی  28)  دارمعنی  کاهش  موجب  دیابت  القای  داد  نشان  حاضر  پژوهش  نتایج  طرفی،  از

  4  و  18  ،10  دارغیرمعنی  هایافزایش  تنها  دو  این  ترکیب  و  تائورین  مصرف  ترکیبی،  تمرین  حال،  این  با.  شد  ویستار  نر  صحرایی

  اکسایشی   فشار  و  دیابت  شرایط  در  HIF‑1α  افزایش   بر  مبنی  اولیه  انتظار   برخلاف  یافته  این .  کردند  ایجاد  HIF‑1α  بیان   در  درصدی

  ،( 35)  کند   مهار  را  HIF‑1α  سیگنالینگ  مسیر  تواند می  هایپرگلیسمی  از  ناشی   ROS  افزایش  اند داده  نشان  که  مطالعاتی  با   اما   است،

  شدن  غیرفعال  یا  حساسیت  کاهش  باعث  دیابتی  مدل  این  در  التهاب  و  اکسایشی  فشار  بالای  شدت  رسدمی  نظر  به.  باشدمی  همسو

 تائورین   و   تمرین  احتمالاً .  کنند  جبران   کامل   طوربه  را  HIF‑1α  کاهش  نتوانستند  مداخلات  از  یکهیچ  همچنین،.  باشد  شده   مسیر  این

  شدت  و  مدت یا  اندنداشته HIF‑1α تنظیم  بر  مستقیمی تأثیر  مدل این  در  اما  هستند،  ضداکسایشی  و  ضدالتهابی  اثرات دارای اگرچه

  هایدوره  یا  دیابت  اولیه  مراحل  در  مداخلات  این  اثرات  است  ممکن  دیگر،  سوی  از.  است  نبوده  کافی  مسیر  این  سازیفعال  برای  مداخله

  که  اند داده  نشان   ها پژوهش  برخی.  دارد  وجود  محدودی   مطالعات  HIF‑1α  بر  تائورین  اثر  زمینه  در.  شود  آشکارتر  تمرین  ترطولانی

  ناهمسو   حاضر  های یافته  با   که  ( 35)  شود می  گلیکولیز  با   مرتبط  های ژن  و  HIF‑1α  پروتئین  و   mRNA  بیان  کاهش  موجب  تائورین

 HIF‑1  سرکوب  باعث(  PHD)  7هیدروکسیلاز  پرولیل  به  وابسته  مسیر   طریق  از  هایپرگلیسمی  که  است   شده  گزارش  همچنین.  است

  HIF‑1α  عملکرد  بازیابی   که  حالی   در  است؛  همراه  میتوکندریایی  ROS  تولید  افزایش  با  HIF‑1α  سیگنالینگ  در  اختلال  و  شودمی

 
1 AMP-activated protein kinase 
2 Protein kinase B 
3 c-Jun N-terminal kinase 
4 p21-activated kinase 
5 Toll-like receptor 4 
6 Mammalian Target of Rapamycin 
7 Prolyl hydroxylase 



 

 

 داشته  حفاظتی   نقش  مسیرها  این  تعدیل  طریق  از  تائورین  دارد  احتمال  بنابراین،.  (36)  کند  جلوگیری  دیابتی  کلیوی  آسیب  از  تواندمی

  تمرین  داد   نشان   حاضر  پژوهش   نتایج   ورزشی،   تمرین   با  ارتباط  در.  است  نیاز   بیشتری  مطالعات  به  موضوع  این   تأیید   برای  هرچند  باشد، 

 به   سلولی  سازگاری  در  که  است  هایپوکسی  به  پاسخ  اصلی  عوامل  از  یکی  HIF‑1α.  شد  HIF‑1α  دارغیرمعنی  افزایش  موجب  ترکیبی

 جمله  از  مطالعات،   برخی .  گیردمی  قرار  تمرین  شدت   و   AMPK  اکسایشی،   فشار  تأثیر  تحت  آن  فعالیت  و   دارد   نقش  اکسیژن  کمبود

  رمضانی  ،(39)(2019)  همکاران  و  سلطانی  ،(38)(2022)  همکاران  و  باقریان  ،(37)(2020)  همکاران  و  مهریزی  زادهزارع  هایپژوهش

 گزارش   HIIT  یا  هوازی  تمرینات  از  پس  را  α1‑HIF  دارمعنی  افزایش  ،(41)(2019)  همکاران  و  بختیاری  و  (40)(2025)  همکاران  و

  نیز  و  (42)(2009)  همکاران  و  1مونیر  مقابل،   در.  است  همسو  حاضر  مطالعه  در  شدهمشاهده  افزایشی  روند  با  حدودی  تا   که  اندکرده

  شدت   نوع،  در  تفاوت  از  ناشی  احتمالاً  هاتفاوت  این.  کردند  گزارش  تمرین  از  پس  را  HIF‑1α  کاهش  (43)(2015)  همکاران  و  عیدی

  وجود   به  ورزشی  فعالیت  اجرای  دنبال  به  که   سلولی   هایپوکسی  کلی،   طور  به.  است  ها آزمودنی  مدل  و  بیماری  نوع  تمرین،   مدت  و

  و   اکسایشی   عوامل  وسیلۀ  به  HIF1a  فعالیت.  گردد  اکسایشی   فشار  از  سلول  حفاظت  سبب   تا  گرددمی   HIF1a  تحریک  موجب  آید، می

 اکسیژن  بدن  هایسلول  درون  در  گردد، می  فعال  بدنی   فعالیت  طریق   از  آنها   دوی  هر  فعالیت  که  شودمی  تحریک  ها اکسیدان  آنتی

 HIF1a  دارد،  وجود  اکسیژن  کمبود  که  زمانی  در.  است  مسیر  این  کلیدی  عوامل  جزء  HIF1a  و  شده  تنظیم  گسترده  صورت  به  مولکولی

 AMPK  این،  بر  علاوه.  شودمی  نوروژنز   و  آنژیوژنز   در  مرتبط  هایژن   بیان  موجب  آن  سازیفعال  و  داشته  اهمیت  سلول  سازگاری  برای

 شدت  دارد،  تاثیر  AMPK  افزایش  در  که  عاملی.  (37)  گردد  HIF1a  تحریک  سبب  تواندمی  HIF1a  بالادستی  سیگنالیک  مسیر  عنوان  به

  نوع  دیابت   به  مبتلا   هایموش  در (  مقاومتی–هوازی)   ترکیبی  تمرین  رسد می  نظر   به  پژوهش،   هاییافته   اساس  بر.  (37)  است  تمرین

  اکسیژنی،  تعادل  حدی  تا  احتمالاً  تمرین  دهدمی  نشان  امر  این.  شد  کلیه  بافت  در HIF-1α ژن  بیان  دارغیرمعنی  افزایش  باعث  دو

 مداخله   مدت  و   شدت   اما   است،  داده   کاهش   را  التهاب  و   اکسایشی  فشار  و   داده   بهبود  را  انرژی  سوخت و ساز  و   میتوکندری  عملکرد

  در  هایپوکسی  مسیر  بر  محدود  محافظتی  اثر  ترکیبی  تمرین  کلی،  طوربه.  است  نبوده  کافی HIF-1α مسیر  دارمعنی  سازیفعال  برای

 . HIF-1α مستقیم سازیفعال  نه شود،می اعمال اکسایشی فشار  و التهاب کاهش  طریق از احتمالاً آن اصلی  نقش  و دارد دیابتی  کلیه

  تاثیر  عدم  و   CCL2  کاهش   روی  بر   تائورین  مکمل  و  تمرین  اثربخشی  با   رابطه  در   حاضر  پژوهش   های یافتهبر اساس  :  یریگجهینت

  فرایندهای  تعدیل موجب تائورین مکمل مصرف و ترکیبی تمرین  که رسدمی نظر به HIF1α و CCL2 روی بر مکمل+تمرین دارمعنی

  و   التهاب   کاهش   بر   توجهی  قابل  تأثیر  تمرینی  برنامه  به  تائورین  مکمل   افزودن  اما .  باشدمی   کلیه  بافت  در   دیابت   با   مرتبط  التهابی

   .ندارد هایپوکسی با  مرتبط مسیرهای

  دیابت   به  نتایج  پذیریتعمیم  بنابراین  و  کندنمی  منعکس  رادو    نوع  دیابت  پاتوفیزیولوژیک  هایویژگی  تمام  حاضر  مدل  کهاز آنجایی  

گردد که  می  پیشنهاد   و   باشد می  مطالعه  هایمحدودیت  از  یکی   عنوان به  موضوع  شود که این  انجام  احتیاط  با   باید   انسان   در  دو   نوع

 .ببرند  بهره ،2نیکوتینامید از استفاده  یا  STZبا پرچرب رژیم ترکیب مانند  ، دو نوع دیابت  به ترنزدیک هایمدل از آینده  هایپژوهش

  منافع  تعارض

 
1 Mounier 
2 Nicotinamide 
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 تضاد منافعی بین نویسندگان گزارش نشده است. 

 و تشکر   قدردانی

و از تمام افرادی که در این امر مهم ما را یاری    است  اردبیلی  محقق  دانشگاه   ورزشی  فیزیولوژی  دکتری  رسالۀ  حاصل   حاضر  پژوهش 
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The effect of eight weeks of combined training and taurine supplementation on the expression of 

CCL2 and HIF1a genes in the kidney tissue of male Wistar rats with type 2 diabetes 

Belal Mahdavi1, Roghayeh Afroundeh2*, Ameneh Pourrahim3, Abolfazl Bayrami4 

Abstract 

Introduction and Objective: Diabetic nephropathy (DN) is a common complication of type 2 diabetes, and physical activity 

along with proper nutrition may help control its associated inflammation. The present study aimed to investigate the effects 

of eight weeks of combined training and taurine supplementation on the gene expression of CCL2 and HIF1α in the kidney 

tissue of diabetic male rats. Materials and Methods: In this experimental study,50 eight-week-old male Wistar rats were 

randomly assigned into five equal groups: healthy control, diabetic control, diabetic supplement, diabetic training, and diabetic 

training+supplement. Diabetes was induced by intraperitoneal injection of streptozotocin. The combined training program 

(resistance and endurance) was performed for eight weeks, five sessions per week. Resistance training started with three 

sets of four repetitions and progressed to three sets of five repetitions using weights equivalent to 3% of body weight. 

Endurance training began at 15 m/min for 15 minutes and increased to 20m/min for 40minutes. Taurine supplementation 

was administered intraperitoneally at a dose of 20 mg/kg after exercise sessions. 48hours after the final session, kidney 

tissues were collected and gene expression was analyzed using Real-Time PCR. Data were analyzed using ANOVA at a 

significance level of p≤0.05. Results: CCL2 gene expression was significantly reduced in the diabetic training+supplement 

group (p=0.001) and the diabetic training group (p=0.03) compared with the diabetic control group. However, no significant 

difference was observed between the diabetic training and diabetic training+supplement groups (p=0.19). In addition, HIF1α 

gene expression showed no significant changes in the diabetic training+supplement group (p=0.99) or the diabetic training 

group (p=0.78) compared with the diabetic control group. Conclusion: Combined training and taurine supplementation may 

reduce diabetes-related renal inflammation through decreasing CCL2 expression; however, adding taurine to exercise did 

not produce additional effects on CCL2 expression. Moreover, these interventions did not show significant effects on hypoxia-

related pathways. 

Keywords: Diabetes, Combined training, Taurine supplementation, Inflammation. 
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