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Abstract 
 

Background and purpose: The antioxidant Nrf2/Keap1 pathway prevents cellular damages 
against oxidative stress and this pathway is disrupted following diabetes. The aim of this study was to 
investigate the effect of endurance and resistance training on antioxidant Nrf2/Keap1 pathway in 
testicular tissue of diabetic rats. 

Materials and methods: In this experimental research, 48 male Wistar rats were randomly 
divided into six groups: control, resistance training control, endurance training control, diabetic, diabetic 
resistance training, and diabetic endurance training. Diabetes was induced by intraperitoneal injection of 
120 mg/kg nicotinamide and 65 mg/kg streptozotocin after 12 hours of fasting. Seventy two hours after 
induction of diabetes, resistance and endurance training protocols were performed for 10 weeks. 
Afterwards, the expression of Keap1, Nrf2, and HO1 genes in testicular tissues were measured by real-
time PCR. 

Results: According to findings, induction of diabetes significantly decreased the expression of 
Nrf2 and HO1 (P<0.05), while the expression of Keap1 increased (P>0.05). Endurance training 
significantly increased the expression level of Nrf2 (P<0.05) and resistance training changed the 
expression level of genes related to Nrf2/Keap1 pathway (P>0.05). 

Conclusion: Endurance and resistance exercises could activate Nrf2/Keap1 signaling pathway 
on gene expression following diabetes and by activating this pathway the complications of diabetes on 
testis might be reduced. 
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  ـدرانــازنـــی مکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )24- 34(   1401سال    آبان   214شماره    سی و دوم دوره 

  25      1401، آبان  214دوره سی و دوم، شماره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                    

 پژوهشـی
 

 Nrf2/Keap1مسیر پیام رسانی  بر استقامتی و مقاومتی تمرینات اثر
  در بافت بیضه رت هاي مبتلا به دیابت نوع دو

  
        1زهرا نادي

        2یوسف عباسی
        3فریده جلالی مشایخی

        2محمد بیات
        4پرویندخت بیات

  5مریم باعزم

  چکیده
در سلول از آسیب سلولی در مقابل استرس اکسیداتیو جلوگیري  Nrf2/Keap1اکسیدانی مسیر آنتی و هدف: سابقه

بر رینات ورزشی استقامتی و مقاومتی ، بررسی اثر تماین مطالعه از هدفشود. می کند و این مسیر در اثر دیابت مختل می
  .استهاي مبتلا به دیابت در بافت بیضه رت این مسیر

، کنتــرل :شدند تقسیم گروه 6 به تصادفی صورت به نر نژاد ویستار رت سر 48 مطالعه تجربی این در ها:مواد و روش
ســاعت  12بعــد از  دیابتی تمرین اســتقامتیو  ی، دیابتی تمرین مقاومت، دیابتیتمرین استقامتی کنترلتمرین مقاومتی، کنترل 

 استرپتوزوتوســین mg/kg65نیکوتین آمیــد و  mg/kg120ناشتا نگهداشتن، دیابت در حیوانات از طریق تزریق داخل صفاقی 
و مقــاومتی قــرار  هفته طبق پروتکل تحــت تمرینــات اســتقامتی 10حیوانات به مدت  ،دیابتالقاي ساعت بعد از  72. القا شد

 real-time PCRبیضــه بــه روش بافــت در  HO1و  Nrf2 ،Keap1هــاي بیــان ژن مــورد نظــر، تمرینــات پایانپس از تند. گرف
  گیري شد.اندازه

  شــد HO1و  Nrf2داري منجــر بــه کــاهش بیــان ژن هــاي دیابــت بــه صــورت معنــیالقــاي نشان داد کــه  نتایج ها:یافته
)05/0P<(  در حالی که بیانKeap1 اد اما این افزایش معنــی دار نبــودافزایش نشان د )05/0P>( تمرینــات اســتقامتی. انجــام 

. تمرینــات مقــاومتی ســبب تغییــر بیــان ژنهــاي مــرتبط بــا مســیر )>05/0P( را افــزایش داد Nrf2داري سطح بیان یطور معنبه
Nrf2/Keap1 05/0( دار نبودشد اما این تغییرات معنیP>(.  

هــاي مســیر پیــام رســانی و مقــاومتی مــی تواننــد منجــر بــه فعــال شــدن بیــان ژن تمرینــات ورزشــی اســتقامتی اســتنتاج:
Nrf2/Keap1 .شوند و فعال کردن این مسیر ممکن است منجر به کاهش عوارض ناشی از دیابت بر بیضه شود  

  
  Keap1، Nrf2، HO1تمرینات مقاومتی، دیابت، تمرینات استقامتی، واژه هاي کلیدي:

  

  مقدمه
یک بیماري مزمن با ایجاد تغییر در به عنوان  یابتد

ــون ــطح هورم ــه س ــپرماتوژنز از جمل ــل در اس ــاي دخی ه
 تولیدمثلی ضمیمه دغد تحلیل ون،تستوستر سطح کاهش

  ی، ـهاي سلولدامکـر در سطح انـاد تغییـچنین ایجهم و
  

  E-mail:Dr.baazm@arakmu.ac.ir                             دانشگاه علوم پزشکی اراك :اراك - مریم باعزم مولف مسئول:
  ، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایرانعلوم تشریح کارشناسی ارشد .1
  ، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایراناستادیار، گروه علوم تشریح، دانشکده پزشکی .2
  یوشیمی و ژنتیک، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایرانب دانشیار، گروه .3
  استاد، گروه علوم تشریح، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران .4
  دانشیار، گروه علوم تشریح، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران .5
 : 26/6/1401 تاریخ تصویب :             5/4/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            31/2/1401 تاریخ دریافت  
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  ابتیدر د Nrf2/Keap1 ریورزش و مس
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 جنس تولیدمثل سیستم يهارساختاو دعملکربــرمنفی  اتثرا
القــاي اســترس این تغییرات ناشی از  .)1(اردگذمی مذکر

اکسیداتیو، افزایش پراکسیداسیون لیپیدي غشــا، کــاهش 
ظرفیــت کــل  ، کــاهشاکسیدانیهاي آنتیآنزیمفعالیت 

اســت کــه متعاقبــا اکسیدانی و آپوپتوز بافــت بیضــه آنتی
منجر به اختلال عملکــرد جنســی و در نهایــت نابــاروري 

هــاي فعــال طبیعــی وجــود گونــه در حالــت .)2(شــودمــی
) در مقادیر Reactive oxygen species: ROSاکسیژن (

ت، نیــاز اســ فیزیولوژیک براي حفظ هموستاز بدن مورد
توانــد بــه ســاختارهاي مــی ROSما تولیــد بــیش از حــد ا

 .)3(آســیب برســاند DNAهــا و سلولی مانند لیپیدها، پروتئین
 دیابت با افزایش میزان استرس اکسیداتیو منجــر بــه افــزایش

 هاي مختلفها و لیپیدها در بافت، پروتئینDNAآسیب به 
ها در بافت بیضــه این آسیب .)4(شودمانند بافت بیضه می

هســته ، میتوکندري DNA تواند سبب افزایش آسیبمی
 و )5(هاي اســپرمکروموزومو  بازها میزان تغییر در، اسپرم

 هايفعالیت .)6(شودبقا اسپرم  تیوقابل تحرك کاهش میزان
ــدنی و ورزش یــک رو هموســتاز ش مناســب در حفــظ ب

 شود که منجــر بــهاحیا) محسوب می- ردوکس(اکسیداسیون
بهبود عملکرد سیستم قلبی وتنفسی، تناسب اندام، تنظیم 

 .)7(شــوداکسیدانی مــیفشارخون، قندخون و تعادل آنتی
تغییــرات  یهــاي ورزشــ شدت، نوع و مدت زمان فعالیت

 .)8(کنــدقابل تــوجهی در پارامترهــاي اســپرم ایجــاد مــی
تمرینات مقاومتی با شدت بالا  کنند کهمطالعات بیان می

دلیــل افــزایش دیابــت بــهمبتلا به هاي صحرایی در موش
 ،)9(دهدزایی را کاهش میاسترس اکسیداتیو، کیفیت اسپرم

 ورزش منظم و متوسط موجب کاهش استرس کهدرحالی
 هاي زایاي بیضهو با حفاظت سلول )10(شوداکسیداتیو می

  .)11(شودباعث بهبود اسپرماتوژنز می ،در برابر آپوپتوز
 Nuclear factor erythroid( 2اي اریتروئید فاکتور هسته

related factor 2: Nrf2( اي یک فاکتور رونویسی هسته
اکســیدانی هــاي آنتــیاست که از طریق فعال کــردن آنــزیم

شرایط استرس  اساسی در حفظ هموستاز سلولی در نقش
شــرایط  در .)12(اکسیداتیو، التهاب، سرطان و آپوپتــوز دارد

داخل سیتوپلاسم قرار دارد و به دلیل اتصال  Nrf2طبیعی 
ــه   Kelch-like ECH-associated protein (Keap1)ب

  در شــرایط پاتولوژیــک  .)13(شــودفعالیــت آن مهــار مــی
ـــد بـــیش از حـــد  ـــیون ROSو تولی    Keap1، اکسیداس

   Nrf2از  کــه منجــر بــه برداشــته شــدن مهــار دهــدمیرخ 
ـــــیشـــــدن آن آزاد  و ـــــود. م ـــــا ش   وارد  Nrf2متعاقب

  اکســیدانی هــاي آنتــیو منجــر بــه بیــان آنــزیم شدههسته 
ــــد ، γ-glutamylcysteine synthetase (GCS) مانن

hemeoxygenase  1  (HO-1)  و 

)NAD quinone oxidoreductase 1 (NQO1 شودمی. 
اکســیدانی، حفاظــت ســلولی با فعال کــردن پاســخ آنتــی

طالعــات متعــدد بــر روي انســان و م .)14(یابــدافزایش می
حیوان نشان داده اســت کــه اخــتلال در ایــن مســیر مهــم 

اکسیدانی با پاتوفیزیولوژي دیابت و عوارض مرتبط آنتی
با آن مثل نفروپاتی و زخم دیابتی ارتباط مستقیم دارد. از 

هــایی کـــه مســـیر رســد درمـــانایــن رو بـــه نظــر مـــی
Nrf2/Keap1 تواننــد در نــد مــیدهرا تحت تاثیر قرار می

بــا  .)15(ددرمان عوارض دیابت نقش مهمــی داشــته باشــن
کــه مطالعــات متعــددي در خصــوص تــاثیر توجه به ایــن

 در مدل حیــوانی Nrf2/Keap1هاي مقاومتی بر مسیر ورزش
موش صورت گرفته است اما این مطالعات قابلیت تعمیم 

فقــط یــک بر مدل حیوانی رت را ندارند. در ایــن زمینــه 
مطالعه تاثیر ورزش مقــاومتی را بــر مســیر ذکــر شــده در 

و مشخص  )16(تمیوکارد رت مورد بررسی قرار داده اس
ــروتئین  هشــد ــان پ ــزان بی ــال ورزش  Nrf2کــه می ــه دنب ب

در زمینــه تــاثیر  .)17(دیابمقاومتی در میوکارد کاهش می
بیشتري  مطالعات Nrf2/Keap1ورزش استقامتی بر مسیر 

در مدل حیوانی رت صورت گرفتــه اســت و در بافتهــاي 
مختلفی مثل قلب، مغز، عضله اسکلتی و هیپوکامپ ایــن 
ــرار گرفتــه اســت و نتــایج نشــان  مســیر مــورد ارزیــابی ق

 Nrf2دهد انجام ورزش استقامتی موجب افزایش بیان می
طــور کــه همان .)16(دشوو پروتئین می mRNAدر سطح 

گاه تولیــد مثــل ذکر شد دیابت عوارض متعددي بر دســت
نیــز  Nrf2/Keap1اکســیدانی چنین مسیر آنتــیدارد و هم
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  و همکاراني زهرا ناد     
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 پژوهشـی
 

 کند. از این رو در این مطالعــهمتعاقب ابتلا به دیابت تغییر می
بر آن شدیم تا تاثیر دو نوع تمــرین ورزشــی اســتقامتی و 

 در بافــت Nrf2/Keap1اکســیدانی مقاومتی را بر مسیر آنتــی
هش عــوارض ناشــی هاي دیابتی در راستاي کابیضه رت

  از دیابت بررسی کنیم.
  

  مواد و روش ها
سر موش صــحرایی نــر  48از  مطالعه تجربیدر این 

گرم، پاستور، ایــران) اســتفاده  250-200( ویستار نژادبالغ
گــراد، درجــه ســانتی 22-24شد. حیوانات در دماي اتاق 

ساعت نــور  12و چرخه استاندارد  درصد50-45رطوبت 
با دسترسی آزاد به منابع آب و غــذا ساعت تاریکی  12و

دســتورالعمل  ،نگهداري شــدند. در تمــامی مراحــل کــار
اخلاق کار با حیوانات مورد تایید کمیته اخلاق دانشگاه 
علوم پزشکی اراك مورد توجه قرار گرفت (کد اخلاق: 

IR.AUMS.REC 1395.9221313204.(  
  

  طراحی مطالعه
گــروه  6بــه طــور تصــادفی هــا بــهرتدر این مطالعه 

)، کنترل تمرین C: Control): کنترل (n=8تقسیم شدند (
کنترل تمرین اســتقامتی  )،RT: Resistance trainingمقاومتی(

)ET:Endurance trainingدیابتی ،((D: Diabetes) دیابتی ،
 )D+RT: Diabetes+Resistance trainingتمرین مقاومتی (

 D+ET: Diabetes+Endurance( دیابتی تمرین استقامتی و

training .( نشان  1تصویر شماره مراحل انجام مطالعه در
  داده شده است.

  

  2القاي دیابت نوع 
 بعد ازوزن شدند و  ها ابتدارت ،جهت القاي دیابت

محلــول مانــدن، جهــت القــاي دیابــت از ساعت ناشتا  12

mg/kg120  15و بعــد از (ســیگما، آلمــان) نیکوتین آمید 
 (ســـیگما، آلمـــان)سترپتوزوتوســـین ا mg/kg 65دقیقـــه 
به صــورت  =pH)5/4( مولار 1/0در بافر سیترات  محلول
از  ســاعت 72. بعــد از اســتفاده شــد صفاقی داخل تزریق

و حیواناتی که  صورت گرفتگیري هاي ناشتا خونرت
بود به  mg/dl 250تر از ها بیشآنناشتاي میزان قندخون 

هــاي بــه مــوش .)18(عنوان دیــابتی در نظــر گرفتــه شــدند
ســی تزریــق ســی 1 به میزان دوز نرمال سالین یککنترل 

  هاي دیابتی قرار گیرند.شد تا در شرایط مشابه با گروه
  

  تمرین استقامتی
به دلیل  کاناله 5از تردمیل  تمرینات استقامتیجهت 
ها رتشد. استفاده تر سرعت و زمان دویدن کنترل آسان

رزش کردنــد. دوره هفتــه و 10روز در هفتــه بــه مــدت  5
 مرحله آشنایی، اضافه بار و در نهایت حفظ 3تمرین شامل 

و تثبیت شدت تمرین بود. در دوره آشــنایی (هفتــه اول) 
دقیقــه هــر  15تــا  10به مــدت  m/min 8با سرعت ها رت

روز روي تردمیل دویدند. پس از آن، در مرحلــه اضــافه 
دقیقــه  20ها بــه مــدت رتدوم تا چهارم)، هاي بار (هفته

دویدند و متعاقباً زمان  m/min 27روي تردمیل با سرعت 
 هفته افزایش 3دقیقه) به آرامی در طی  2تمرین (هر جلسه 

ها در مرحله حفظ و تثبیت، رت دقیقه رسید. 60یافت و به 
بــه مــدت  m/min 27ا سرعت ه بهفت 3به مدت دویدن را 

 ه تمرینیهر جلسابتدا و انتهاي دقیقه انجام دادند. در  60
دقیقه بــا  5جهت گرم کردن و سرد کردن، رتها به مدت 

  .)19(روي دستگاه قرار داده شدند m/min 6سرعت 
  

  تمرین مقاومتی
: در نظر گرفتــه شــدمرحله  2مقاومتی  تمرین جهت

  ،وانات با وسایلـآشناسازي حی هـیک هفت مرحله اولدر 

  

  
  

  مراحل انجام کار :1تصویر شماره 
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هــاي نردبــان در نظــر نردبان و آموختن بــالا رفــتن از پلــه
بــه روز در هفتــه  5مرحلــه دوم حیوانــات در  گرفته شــد.

ســت  3ل شــامهــر جلســه  تمــرین کردنــد. هفته 10مدت 
از نردبان حیوان بار بالا رفتن  4هر ست که در بودتمرین 

انجــام بــه ارتفــاع یــک متــر پلــه)  26(داراي  مخصــوص
دقیقه استراحت براي حیوانات در  1. بین هر ست گرفت

هــایی بــه از شروع هفته دوم هر هفته وزنه نظر گرفته شد.
شــد ها به دم آنها بسته میوزن اولیه رت درصد 30میزان 

هــا وزن آن درصــد 200به  آخرین هفتهکه این مقدار در 
  .)20(رسید

  
  نمونه گیري

حیوانات از  ،ساعت پس از آخرین جلسه تمرین 48
 mg/kg 70داخــل صــفاقی طریق بیهوشی عمیق با تزریق 

(آلفاسان، زایلوزین  mg/kg 4 و (آلفاسان، ایران) کتامین
چــپ حیوانــات خــارج و بیضــه . کشــی شــدندآســان ایران)

بــه تانــک نیتــروژن منتقــل شــد و ســپس جهــت  بلافاصله
ــدي  ــات بع ــزر آزمایش ــانتی -70در فری ــه س ــراد درج گ

  نگهداري شد.
  

  cDNAو ساخت  RNAاستخراج 
از فریزر خــارج و روي یــخ قــرار داده  هاابتدا نمونه

 RNX-Plusبــا اســـتفاده از کـــل  RNAشــدند. ســپس 
   دســــتورالعمل شــــرکت(یکتــــاتجهیز، ایــــران) طبــــق 

ـــد. ـــتخراج ش ـــازنده اس ـــده در  RNA س ـــتخراج ش اس
Diethylpyrocarbonate (DEPC) treated water 

ــران) حــل شــد. ( ــتســیناکلون، ای  RNA غلظــت وکیفی
ـــا  ـــانودراپ واســـتخراج شـــده ب  اســـتفاده از دســـتگاه ن

 260در دو طول مــوج  RNA   گیري میزان جذباندازه
بلافاصله پس  .شد تعیین 280/260نانومتر و نسبت  280و 

کـــل جهـــت  RNAاز  μg 2، مقـــدار RNAاز ســـاخت 
ــاخت  ــا اســتفا cDNAس ــت ده از ب  cDNA ســاختکی

ساخته شده در  cDNAاستفاده شد.  توس، ایران) (پارس
گــراد تــا زمــان بررســی بیــان ژن درجه سانتی -70فریزر 

  نگهداري شد.

  Real-time PCRواکنش 
از تمــام  cDNAو ســاخت  RNAاســتخراج پس از 

هــاي شــامل ژن Nrf2/Keap1هاي مسیر ها، بیان ژننمونه
Nrf2 ،Keap1 ،HO1 چنــین مو هــCyclo A  بــه عنــوان

Housekeeping  ــتفاده از روش ــا اس  real-time PCRب
 توســط Real-time PCRمورد بررسی قرارگرفت. آزمایش 

 ،Life Cycler 96  )Roche Diagnostics Gmbltدســتگاه 
ــن منظــور حجــم کلــی واکــنش آلمــان)  ــه ای   انجــام شــد. ب

µl 20  در نظر گرفته شــد کــه ایــن حجــم حــاويµl 2  از
cDNA  ،(ــنجم ــزان یــک پ از  µl 5/0رقیــق شــده (بــه می

)، 1 شــماره هــا (جــدولژن Rو  Fپرایمرهاي اختصاصی 
µl 10  از محلول سایبرگرین (یکتا تجهیز، ایــران) وµl 7 

آب فاقد نوکئاز (سیناکلون، ایران) بود. مخلــوط حاصــل 
طبق برنامه دمایی تنظیم شده در داخل دستگاه قــرار داده 

تــایی بــراي همــه  صورت تکرارهاي ســه واکنش به شد.
 هــايداده ،ها صـورت گرفـت. پـس از انجام واکــنشنمونه

 (Cycle threshold: CT) صورت سیکل آســـتانه خام به
بــا  هاژن از دستگاه استخراج و سنجش میزان بیـان نسـبی

  .تعیین شد ΔΔCTاستفاده از روش
  

  هاتوالی پرایمر ژن :1شماره  جدول
Primer sequences (5'-3')  ژن  

CTAGCCTGGTTCAAGATACTAC  Sense  HO1  
GGAAACTGAGTGTGAGGAC  Antisense  

  
  

ACAACTGGATGAAGAGACCG  Sense  Nrf2  
TGTGGGCAACCTGGGAGTAG  Antisense  

  
  

CAGCGTGGAGAGATATGAG  Sense  Keap-1  
AGTAACATTCTGCCGAGTT  Antisense  

  
  

GGCAAATGCTGGACCAAACAC  Sense Cyclo A 
TTAGAGTTGTCCACAGTCGGAGATG Antisense  

  
  آماري آنالیز

 Prism Pad افــزارهــا توســط نــرمآنالیز آماري داده

Graph 8 داريبررســی تفــاوت معنــیبراي . صورت گرفت 
از آزمـون پارامتریـک آنـالیز واریـانس یـک ها میانگین

 (One-way analysis of variance: ANOVA) هطرفــ
ـد. در صـورت معنادار بودن آنــالیز واریــانس اسـتفاده ش

 کــردن محــل جهت پیدا Tukey طرفه از آزمون تعقیبییک
ــه صــورتداده .اخــتلاف اســتفاده شــد  Mean±SD هــا ب

داري یمعنــ ذکــر اســـت کــه ســطح. لازم بــهندگزارش شد
  در نظرگرفته شد. >05/0P اختلاف بـین گروهی
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 پژوهشـی
 

  یافته ها
  Keap1ژن  بیان

 ژن بیــان میــزانها نشان داد که دادهتجزیه و تحلیل 
Keap1  در مقایسه بــا گــروهمقاومتی تمرین  کنترلدر گروه 
) P=04/0داري (طــور معنــیتمــرین اســتقامتی بــه کنتــرل

در بافت بیضــه  Keap1 ژن بیانمیزان  یافته است.کاهش 
در مقایسه با گروه کنترل افزایش نشــان داد دیابتی  گروه

 بیــانچنین میــزان دار نبود. همنیهر چند این تغییرات مع
 با تمرین مقاومتی و دیــابتیهاي دیابتی در گروه Keap1 ژن

 کــاهش یافــت در مقایسه با گروه دیــابتی با تمرین استقامتی
  .)2 تصویر شماره( )P>05/0( نبودند دارمعنی هااما تفاوت

  

  
متی به دنبال تمرینات استقا Keap1تغییرات بیان ژن  :2تصویر شماره 

در گروه کنترل  Keap1میزان بیان هاي مختلف. مقاومتی در گروهو 
تمرین مقاومتی در مقایسه با گروه کنترل اســتقامتی کــاهش معنــی 

ــرل، C. داري نشــان داد ــتقامتی، C+ET: کنت ــات اس ــرل تمرین : کنت
C+RTمقاومتی،  : کنترل تمریناتD ،دیابتی :D+ET:  دیابتی تمرین

  ی تمرین مقاومتی: دیابتD+RTاستقامتی، 
  
  Nrf2 بیان ژن

در بافــت  Nrf2 ژن نشــان داد کــه ســطح بیــان نتایج
 در مقایسه تمرین مقاومتی کنترل هاي دیابتی وبیضه گروه

داري یافتــه اســت معنــی بــا گــروه کنتــرل ســالم کــاهش
)02/0=P.( هــاي همچنین میــزان بیــان ایــن ژن در گــروه

در ین اســتقامتی و دیابتی با تمر دیابتی با تمرین مقاومتی
افزایش یافت، البتــه ایــن افــزایش  مقایسه با گروه دیابتی

 دار بــودفقط در گروه دیابتی بــا تمــرین اســتقامتی معنــی
)04/0=P) (3 تصویر شماره(.  

  

  
به دنبال تمرینات استقامتی و  Nrf2تغییرات بیان ژن :3تصویر شماره 

نبــال دیابــت بــه د Nrf2هاي مختلف. میزان بیــان مقاومتی در گروه
یابد و انجام تمرینات استقامتی منجر به افزایش بیان این کاهش می

: C+RT: کنترل تمرینات استقامتی، C+ET: کنترل، Cژن می شود. 
ــاومتی،  ــات مق ــرل تمرین ــابتی، Dکنت ــرین  :D+ET: دی ــابتی تم دی

  : دیابتی تمرین مقاومتیD+RTاستقامتی، 
  

  HO1 ژن  بیان
بیــان  از این مطالعه، میــزانطبق نتایج به دست آمده 

دیابتی در مقایســه بــا  در بافت بیضه گروه HO1ژن نسبی
چنین میزان داري نشان داد. همگروه کنترل کاهش معنی

هاي دیابتی با تمرین اســتقامتی و در گروه HO1بیان ژن 
امــا مقاومتی در مقایسه با گروه دیابتی افزایش نشــان داد 

  ).4 تصویر شماره) (P>05/0دار نبود (یمعناین افزایش 
  

  
به دنبال تمرینات استقامتی و  HO1تغییرات بیان ژن :4تصویر شماره 

به دنبال دیابت  HO1هاي آزمایشی. میزان بیان ژن مقاومتی در گروه
: کنترل C+ET: کنترل، Cدر مقایسه با گروه کنترل کاهش می یابد. 

: دیــابتی، Dی، : کنترل تمرینات مقــاومتC+RTتمرینات استقامتی، 
D+ET:  ،دیابتی تمرین استقامتیD+RTدیابتی تمرین مقاومتی :  
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  بحث
در این مطالعه تأثیر تمرینات استقامتی و مقاومتی بر 

هاي دیابتی در بیضه موش Nrf2/Keap1 رسانیپیام مسیر
بــه مورد بررسی قرار گرفت. مطالعه حاضر نشان داد کــه 

 افزایشدر بیضه  Keap1دنبال القاي دیابت میزان بیان ژن 
یابــد و بــه دنبــال کاهش می HO1و  Nrf2هاي و بیان ژن

ــه ــود دراســتفاده از ورزش، ب ــژه ورزش اســتقامتی بهب  وی
رخ  Nrf2عملکرد این مســیر بــه ویــژه افــزایش بیــان ژن 

امروزه شیوع دیابت به سرعت در حــال افــزایش  دهد.می
ت عنوان یکی از بزرگتــرین تهدیــدهاي ســلامه بو است 

 اخــتلالات نابــاروري و .)21(شــوددر جوامع محسوب می
. هستندعوارض ناشی از دیابت جمله هورمونی درمردان از

ستم تولیدمثل مردان دیابت درسیمخرب  عوارضیکی از
اکسیدانی در بافت بیضه اســت ف سیستم دفاع آنتییتضع

که منجــر بــه کــاهش توانــایی آن در محافظــت از بافــت 
افزایش  .)22(شودهاي اکسیداتیو می بیضه در برابر آسیب

ترین علــل اخــتلال در داتیو جزو مهمیسطح استرس اکس
 متعاقــب دیابــت .)23(شــودروند اسپرماتوژنز محسوب می

 هاي آزاد و افزایش استرس اکســیداتیو منجــرولید رادیکالت
 هــا وپــروتئین به آسیب بافت بیضه، اکسیداسیون لیپیدها،

DNA (24) 25(شــودو تغییرات بیوشیمیایی و هورمونی می(. 
شود دنبال آسیب سلولی فعال مییکی از مسیرهایی که به

ژن محــــافظ  200که بــیش از است  Nrf2/Keap1مسیر 
نتــایج  .)26(کنــدمی برابر فشار اکسایشی تنظیم ســلول را در

دست آمده از مطالعات انجــام شــده بــر روي حیوانــات به
ها غیرفعال در آن Nrf2دهد در حیواناتی که ژن نشان می

هــا میزان استرس اکسیداتیو در کلیه بافت Nrf2)-/-(است 
هاي مزمن حیوان مستعد ابتلا به بیماري یابد وافزایش می

 Nrf2مطالعه حاضر نشان داد میزان بیــان ژن  .)27(شودمی
کــاهش بیــان  به دنبال دیابت کاهش یافته است و متعاقبــاً

و  Liنیز مشاهده شد. هم سو با مطالعــه حاضــر،  HO1ژن 
در  هایپرگلیســمینشــان دادنــد القــاي  )2019(همکــاران 

را بــه  Nrf2مهار فعالیــت ماکروفاژهاي کشت داده شده، 
 هــايبیــان ژنمهــار  ،Nrf2ال مهــار دنبال داشته و بــه دنبــ

 صورت NQO1و  HO1همانند  یاکسیدانآنتی هايآنزیم
 هاي نر باعث اخــتلالدر موش Nrf2 سرکوب .)28(گیردمی

 .)30(شــودمــی آنکــاهش تحــرك  و )29(اسپرم در تولید
طبق مطالعات صورت گرفته استفاده از موادي که منجــر 

ــزایش فعا ــه اف ــت ب ــی Nrf2لی ــه م ــوند ماننــد در بیض ش
Sulforaphane )31( وArtemisia Judiaca L )32(  بــا

هاي زایــاي موجــود از القاي آپوپتوز در سلول جلوگیري
در بیضه موشهاي دیــابتی، باعــث بهبــود اســپرماتوژنز در 

  شوند.ها میآن
به عنوان یک رکــن اساســی و ضــروري که ورزش 

 مــی توانــد )33(شوددر کیفیت زندگی افراد محسوب می
عوارض منفی دیابت را بر پارامترهــاي اســپرم و کیفیــت 

 در مطالعه قبلی از همین نویســندگان .)34(اسپرم کاهش دهد
هــاي نشان داده شد که انجام فعالیتهــاي فیزیکــی در رت

 هايها و تعداد سلولدیابتی موجب افزایش زنده مانی اسپرم
 مســیر از طریق فعال کــردنورزش  .)35(شودسرتولی می

Nrf2 نتایج .)12(شودمیاکسیدانی موجب بهبود دفاع آنتی 
تمرینات اســتقامتی مطالعه حاضر نشان داد که استفاده از 

بــه طــور قابــل توانــد هاي دیابتی مــیدر موشو مقاومتی 
هد که این افــزایش را افزایش د Nrf2توجهی سطح بیان 

 دار بــود.صــورت معنــیل انجام ورزش استقامتی بهبه دنبا
هــاي ســالم در موش Keap1و  Nrf2چنین میزان بیان هم

داري کــاهش صــورت معنــیی بــهـتحــت ورزش مقاومتــ
  نشان داد.

بــه با توجه  Nrf2رسد میزان تغییر در بیان به نظر می
مــورد  نــوع بافــت ، روش تمــرین ومدت زمان تمرینــات

و  Gomesســتا در همــین را .)16(ارزیــابی متفــاوت اســت
 تمــرین مقـــاومتیبه دنبــال بیان کردند که ) 2016(همکاران 

 هاي صحرایی جوانموش درپروستات Nrf2میزان بیان در
که میزان چنین در صورتیهم .)36(شودایجاد نمیتغییري 

ساعت باشــد تغییــري در بیــان  1تر از فعالیت فیزیکی کم
Nrf2 شود و هنگــامی کــه مــدت زمــان ورزش دیده نمی

در عضله اسکلتی  Nrf2رسد افزایش بیان دقیقه می 90به 
  .)37(شودو مغز مشاهده می
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Li ) در مطالعــه اي موشــها را بــه  )2015و همکــاران
ــدت  ــد و  6و  1م ــل ورزش دادن ــر روي تردمی ــاعت ب س

و  Nrf2ژن بلافاصله بعد از اتمام ایــن زمــان میــزان بیــان 
 اکسیدانی را مورد بررسی قرار دادند. مطالعــههاي آنتیآنزیم

 روي تردمیــلها موشنشان داد که یک ساعت تمرین ها آن
درعضله اسکلتی  Nrf2ژن تغییرات قابل توجهی در بیان 

بیــان موجب افزایش ساعت تمرین  6اما ، کندایجاد نمی
Nrf2 عضــله  دراکســیدانی هــاي آنتــیچنین آنــزیمو هم

رســد بــا چنین به نظــر مــیهم .)38(شودمیاسکلتی موش 
یابد و تجمــع کاهش می Nrf2فعالیت افزایش سن میزان 

Nrf2  در هسته و فعال شدنNrf2/ARE  به دنبــال ورزش
  .)39(شودهاي جوان دیده میفقط در موش
ــرف ــان (ص ــدت زم ــر از م ــوع  24-4نظ ــه) و ن هفت

ورزش، انجام فعالیت هوازي و منظم باعــث فعــال شــدن 
Nrf2 هاي بــدن مثــل کلیــه، مغــز، کبــد، تر بافتدر بیش

بــا  Nrf2وستات می شود و با وجود عدم تغییــر بیضه و پر
هاي منظم  منجر بــه توان با انجام فعالیتافزایش سن، می

  .)27(شد Nrf2تغییرات 
Zhang ) نشــان دادنــد کــه انجــام 2019و همکاران (

تمرینات خسته کننده توسط رتها منجر به کاهش میــزان 
Nrf2  وHO1 ــزیم ــت آن ــاهش فعالی ــین ک ــاي و همچن ه
ــی ــد آنت ــالون دي آلدهی ــزان م ــزایش می ــیدانی و اف اکس

  .)17(شودمی
 )2017وهمکــاران( Duan توســط مطالعه انجام شده در

تواند منجر بــه مشخص شد انجام ورزش شناي شدید می
در عضــله اســکلتی و کبــد  HO1و  Nrf2کــاهش میــزان 

ــده تومــور، شــود هــم ــاکتور نکــروز دهن ــزان ف ــین می چن

انجــام  .)40(یابــدهم افزایش مــی 6هاي ا بتا و اینترلوکین
هاي ورزشی شدید هم بــا کــاهش تستوســترون و فعالیت

هــاي مــرده باعــث کــاهش بــاروري افزایش میزان اســپرم
هــاي متوســط باعــث شود در حالی کــه انجــام ورزشمی

د انجام رسنظر میبه .)41(گرددها میافزایش تعداد اسپرم
طور کلــی موجــب افــزایش ســطح هاي ورزشی بهفعالیت
Nrf2 هــاي خیلــی شــدید میــزان شود اما انجام ورزشمی

کــه در ایــن بــا توجــه بــه ایــن .)16(دهــدآن را کاهش می
هاي مقاومتی و استقامتی بر بیان مطالعه بررسی اثر ورزش

هاي دیــابتی صــورت در رت Nrf2/Keap1هاي مسیر ژن
تري به ویژه هاي بیشرسیگرفته است در همین راستا بر

ات نــیتمر اثــرشــدن  واضــح تــر يبــرادر سطح پــروتئین 
 است ازیمورد ن Nrf2/Keap1 رسانیپیام مسیر بر ورزشی

ــا  شــناخت و بررســی ســایر مســیرهاي تــا بتــوان همــراه ب
بــراي  يهــاي کارآمــدترروش Nrf2مولکولی وابسته بــه 

  .بهبود عوارض دیابت پیشنهاد کرد
طــور کلــی بــهگیري کرد که نتیجه تواندر پایان می

 Nrf2/Keap1هــاي مســیر دیابت موجب کاهش بیــان ژن
هــاي فیزیکــی بــه شود و انجــام فعالیــتدر بافت بیضه می

تواند منجر به بهبود این مسیر ویژه تمرینات استقامتی می
  هاي دیابتی شود.در موش

  

  سپاسگزاري
حاضر بر اساس طرح تحقیقاتی مــورد تاییــد  مطالعه

عاونت تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکی اراك م
. از همه کسانی که ما را در این راه یاري انجام شده است

  .شودکردند، تشکر و قدردانی می
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