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Extended Abstract

1. Introduction

ype 2 diabetes is a rising problem and a 
significant risk factor for small and large 
vessel disease [1]. Currently, inflammato-
ry processes play a key role in all compli-

cations of diabetes. It has now been shown that inflamma-
tion is not limited to the host’s pathogen control but occurs 

T
in the absence of viral or bacterial pathogens and is associ-
ated with hyperglycemia complications [2]. One study has 
shown that diabetes is a significant risk factor for athero-
sclerosis, with an incidence of 2-4 times higher than that in 
the non-diabetic population [3]. Adhesion and plaque for-
mation in the arteries causes endothelial dysfunction. There 
are several reports on the role of systemic inflammation in 
the development of atherosclerosis. In these patients, the 
expression and plasma concentration of inflammatory fac-
tors and their mediators increase [4]. Data from analysis of 
rodent and human atherosclerotic plaques have shown that 
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Aims Type 2 diabetes is a rising problem and a significant risk factor for small and large vessel disease. The 
present study aims to investigate the effect of a 6-week aerobic exercise program on High-mobility Group 
Box 1 (HMGB1) gene expression in aortic tissue of diabetic rats.
Methods & Materials In this experimental study, 40 male rats aged 8 weeks were randomly selected. 
Once familiarized with the exercise protocol, they were divided into four groups of healthy-control (n=10), 
diabetic-control (n=10), healthy-exercise (n=10), and diabetic-exercise (n=10). Type 2 diabetes was first 
induced, and then the rats run on a treadmill for 6 weeks, 5 sessions per week. After 12-14 h of fasting and 
72 h after the last session, aortic tissue sampling was performed for HMGB1 analysis by quantitative real-
time polymerase chain reaction (q-RT PCR) technique. Data analysis was performed using 1-way ANOVA 
and Tukey post hoc test at the significant level of P<0.05.
Findings Induction of type 2 diabetes led to a significant increase in HMGB1 gene expression in rats 
(P=0.001), significantly reduced following aerobic exercise (P=0.003). Aerobic exercise also reduced the 
expression of the HMGB1 gene in healthy rats (P=0.000).
Conclusion Aerobic exercise may have a protective effect by reducing the HMGB1 gene expression in 
the aortic tissue of diabetic rats. It can be used as an effective non-pharmacological method to improve 
diabetes-induced inflammation and prevent vascular disorders.
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interleukin (IL)-1β and IL-18, both are NLRP3 inflamma-
some activation products, play a vital role in the initiation 
and progression of atherosclerosis. Deficiency of IL-1β or 
IL-18 and delivery of the antagonist to the IL-1β receptor 
reduces the amount of atherosclerotic lesion [5].

Pyroptosis is a pre-inflammatory form of regulated cell 
death. It is dependent on the enzymatic activity of inflam-
matory proteases belonging to the family of cysteine-de-
pendent aspartate-directed proteases (caspases). Pyroptosis 
is morphologically, mechanically, and pathophysiologically 
distinct from other cell death forms, apoptosis, and necro-
sis. It is characterized by rapid rupture of the plasma mem-
brane, resulting in the release of intracellular contents and 
proinflammatory mediators, including IL-1β, IL-18, and 
HMGB1. Recent studies have shown that pyroptosis may 
be involved in atherosclerosis and play an essential role in 
the instability of atherosclerotic lesions [6]. HMGB1, one 
of the higher members of the HMG protein family, was 
initially considered an essential mediator for maintaining 
chromosome structure and stability in various cells, includ-
ing eukaryotic cells [7]. As a proinflammatory cytokine, the 
extracellular transmission of HMGB1 during inflammatory 
responses significantly increases serum levels in patients 
with inflammatory disorders [8]. Diabetes mellitus is also 
associated with inflammatory dysfunction, and HMGB1 
has been reported to be associated with diabetes mellitus or 
high glucose conditions [9, 10]. HMGB1 levels increase in 
vitreous fluid and extraretinal membranes of diabetic reti-
nopathy [7]. 

Studies have shown that exercise positively affects meta-
bolic parameters such as insulin sensitivity, lipid profile, 
and endothelial function [11, 12]. These metabolic param-
eters and endothelial dysfunction are useful in developing 
coronary artery disease and stroke [13]. Exercise plays an 
essential role in controlling inflammatory diseases such 
as diabetes by reducing the secretion of inflammatory cy-
tokines and increasing the secretion of anti-inflammatory 
cytokines [14]. Aerobic exercise reduces HMGB1 levels 
in the blood and tissue of diabetic rats [15] and blocks the 
middle cerebral artery in an experimental model of rats 
[16]. However, finding the exact mechanisms of aerobic 
exercise effects on HMGB1 gene expression and related 
mechanisms requires further studies in diabetic patients. 
Therefore, this study aimed to investigate the impact of 6 
weeks of aerobic exercise on the expression of the HMGB1 
gene in the aortic tissue of healthy and diabetic rats.

2. Materials and Methods

Study samples

This experimental study was performed on 40 male Wistar 
rats aged 8 weeks with a Mean±SD of weight of 200±20 g. 
They were prepared from the Physiology Research Cen-
ter in Ahvaz, Iran. They were randomly divided into four 
groups: healthy-control, diabetic-control, healthy-exercise, 
and diabetic-exercise. They were kept in the Animal Labo-
ratory of the Physiology Department of Ahvaz University 
of Medical Sciences under controlled conditions: 12:12 
light-dark cycle (light on at 6 AM, light off at 6 PM), a tem-
perature of 22°C±3°C, and humidity of about 45%. Three 
to five rats were kept in Plexiglas cages with mesh doors 
and a dimension of 25×27×43 cm such that they had free 
access to water and food. All experiments on rats were per-
formed according to the guidelines of the Animal Ethics 
Committee of Ahvaz Jundishapur University of Medical 
Sciences. Throughout the study, the rats were moved and 
manipulated only by one person.

Induction of diabetes

To induce type 2 diabetes, the rats were first injected in-
traperitoneally with nicotinamide 120 (mg/kg). Fifteen 
minutes later, 60 mg/kg streptozotocin (STZ) dissolved in 
normal 0.1 M citrate buffer was injected intraperitoneally. 
Then, to ensure that the animal had become diabetic, the 
amount of blood glucose was assessed 72 h after STZ in-
jection using a glucometer. Rats with a fasting blood sugar 
greater than 250 mg/dL were considered diabetic [17]. Due 
to the risk of STZ-induced hypoglycemia, the rats received 
10% glucose solution 6 h after STZ administration until 24 
h later [18].

Exercise protocol

One week after the induction of diabetes, the rats in the 
exercise groups performed exercise on a treadmill for 6 
weeks, 5 days a week. Before starting the main exercise and 
for familiarization, the rats started running on the treadmill 
for 10-15 min at a speed of 5-7 m/min and zero inclines 
for two consecutive days. Two days after familiarization, 
the main exercise began, and the rats run on the treadmill 
for 6 weeks. The exercise in the first week was performed 
at a speed of 10 m/min for 10 minutes. In the next few 
weeks, the speed and duration of running on the treadmill 
increased: 10 m/min for 20 minutes in the second week, 14-
15 m/min for 20 minutes in the third week, 14-15 m/min for 
30 minutes in the fourth week, and 18 m/min for 30 minutes 
in the fifth and sixth weeks (Table 1) [19].
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Total RNA extraction

For molecular studies of the gene expression level, RNA 
was extracted from tissues in all study groups using an 
RNA kit (QIAGEN, Germany) according to the manufac-
turer’s instruction. First, 200-300 Landa Kiazol QIAzol was 
added to the tissue and kept at -80°C for 24 h. After 24 h, 
the cryotube’s plaque was crushed in a semi-frozen state by 
a sampler and was then slightly pipetted. About 100 Landa 
chloroforms were then added to the sample to lys the cells. 
This solution should be in contact with the cells for about 
1 minute. After 1 minute, the solution was centrifuged at 
12,000 rpm for 10 minutes (Hettich, Germany). After cen-
trifugation, the solution was divided into three parts: 1) up-
per part of the tube, which was clear and contained RNA, 2) 
middle part of the tube, which was white and included the 
tissue cell lysis, and 3) lower part of the tube was pink that 
contained QIAzol.

The clear liquid at the top of the tube containing the 
RNA was gently removed and placed in a DEPC-treated 
microtube.1CC of isopropanol was then poured onto clear 
RNA and stirred by hand for 1 minute. Isopropranol is clear 
and RNA is clear, but when the two are mixed together, 
they form a turbid liquid. It is better to put the obtained so-
lution at -80 degrees overnight. After adding isopropanol, 
the samples were centrifuged at 12000 rpm for 10 min. Af-
ter removing the centrifuge, the supernatant was drained, 
and 1 mL of 70% alcohol was added. After vortexing, the 
mixture was centrifuged at 7500 rpm for 10 min. The super-
natant was then drained with a sampler, and then the plaque 
was dried inside the microtube. To dissolve RNA, 20 Landa 
of 60°C distilled water was poured on the plate inside the 
microtube. It was then pipetted slightly with a sampler and 
placed on a 60°C plate for 5 minutes. The extracted RNA 
was maintained at -80°C until further use.

Synthesis of cDNA

After extracting RNA with high purity and concentra-
tion from all studied samples, cDNA synthesis steps were 
performed using a cDNA synthesis kit (Fermentas, USA) 
according to the manufacturer’s instructions. Then, the 
synthesized cDNA was used for reverse transcription reac-
tion. First, all designed primers related to all genes were 
examined, and then gene expression was analyzed using 
the quantitative real-time polymerase chain reaction (q-RT 
PCR) method.

Polymerase chain reaction

Primers were prepared in lyophilized form. To make the 
primers, a specific volume of sterile distilled water was add-

ed to each tube containing the lyophilized primer (based on 
information about each primer). This solution was placed as 
a stock at -20°C. To perform each test, the following materi-
als with the mentioned concentrations were poured into the 
48-well containers and mixed: 10 μL SYBER Green + Mas-
ter Mix (ABI, USA), 10 pmol (0.5 mL) forward primer, 
10 pmol (0.5 mL) reverse primer, 1 μL cDNA, and 8 μL 
DEPC-treated water. The samples were kept on ice until 
transfer to the device.

Molecular measurement of gene expression

As mentioned above, the q-RT PCR method (ABI Ste-
pOne, Applied Biosystems) was used for measuring gene 
expression. For this purpose, using QIAzol solution, the 
RNA of all cells was extracted according to the CinnaGen 
protocol and exposed to DNase I (Fermentas, USA) to en-
sure infection with genomic DNA. Then the quality of ex-
tracted RNAs was evaluated by a spectrophotometer (DPI-
1, QIAGEN, Germany). To prepare cDNA, a single-strand 
Oligo (dt) primer (MWG-Biotech, Germany) and reverse 
transcription enzyme (Fermentas, USA) were used accord-
ing to the related protocol. Each PCR was performed us-
ing PCR Master Mix (Applied Biosystems), SYBR Green 
(ABI StepOne, Applied Biosystems), and Sequences De-
tection Systems (Foster City, CA, USA) according to the 
manufacturers’ protocol. Forty cycles were considered for 
each q-RT PCR cycle, and the temperature of each cycle 
was set as 94°C for 20 seconds, 58°C -60°C for 30 seconds, 
and 72°C for 30 seconds. The melting diagram was plotted 
to evaluate the accuracy of PCRs and was evaluated spe-
cifically with a negative control diagram for each gene to 
check for contamination in each reaction.

Data analysis

Descriptive statistics (frequency, mean, and standard de-
viation) were used for describing data. The Kolmogorov-
Smirnov (KS) test was used to determine the normality of 
data distribution, and Levene’s test measured the equality 
of variances. The one-way ANOVA and Tukey post hoc test 
was used to determine the significant differences between 
variables and their interaction. Findings were evaluated at 
a 95% confidence level (P<0.05). All statistical analyses 
were performed in SPSS V. 21.

3. Results

The mean and standard deviation of HMGB1 levels in dif-
ferent study groups are presented in Table 3. The results 
showed that the highest levels of HMGB1 belonged to the 
diabetic-control group and the lowest levels to the healthy-
exercise group. Since the KS results (Table 3) and Lev-
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ene’s test (P=0.106) indicated normal data distribution and 
equality of variances, respectively, so the test conditions 
were established. The results of 1-way ANOVA (Table 
4) indicated a significant difference in HMGB1 levels be-
tween different study groups (F=22.053, P=0.000). Overall, 
induction of diabetes caused a significant increase in aortic 
tissue’s HMGB1 gene level, and then aerobic exercise sig-
nificantly reduced its level. However, it was still far from the 

gene expression level of healthy rats. Aerobic exercise also 
reduced the expression of the HMGB1 gene in healthy rats. 

The mean and standard deviation of blood glucose levels 
in the study groups are shown in Table 5. Tukey post hoc 
test was used to examine which groups differed from each 
other (Table 6). There was a significant difference between 
the mean blood glucose level between diabetic-control, 
healthy-exercise, and diabetic-exercise, such that the mean 

Table 1. Aerobic exercise protocol

 Speed (m/min)Duration (min)Week

10
 101

202

14-15
203

304

18
305

306

Table 2. List of primers sequences 

SequenceGene

TGAAATGTAGGGCTGTGTAAGAr-Hmgb1-f

TGTACTAGGCAAGGTTAGTGGr-Hmgb1-r

Table 4. Results of 1-way ANOVA for comparison of study groups in terms of HMGB1 level

Source Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between-group 0.216 3 0.072 22.053 0.000

Within-group 0.026 8 0.003

Total 0.242 11

Table 3. The mean and standard deviation of HMGB1 levels in different study groups

Group Diabetic-control P* Diabetic-exercise P* Healthy-exercise P* Healthy- control P*

Mean 0.401
0.802

0.147
0.386

0.049
0.139

0.114
0.551

Standard deviation 0.103 0.037 0.013 0.029

* The Shapiro-Wilk test.
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blood glucose of the healthy-control group was higher than 
that of the healthy-exercise group and lower than that of 
diabetic-control and diabetic-exercise groups. There was 
also a significant difference in mean blood glucose level 
between the healthy-exercise and the diabetic-exercise 
groups, where it was lower in the healthy-exercise group. 
Furthermore, there was also a significant difference in the 
mean blood glucose level between the diabetic-control and 
diabetic-exercise groups, where it was higher in the diabet-
ic-control group.

4. Discussion

In this study, induction of diabetes led to a significant in-
crease in the expression level of the HMGB1 gene in the 
aortic tissue of rats. Then aerobic exercise significantly re-
duced its level. Aerobic exercise also reduced the gene ex-
pression in healthy rats. HMGB1 is involved in many phys-
iological and pathological processes, such as DNA repair, 
transcription, and extracellular signal transduction [15]. In 
normal tissues, most cells express none or only low levels 
of HMGB1 [20]. Transfer of HMGB1 from the nucleus 
to the cytoplasm and further out of the cell occurs only 
in pathological conditions (ischemia, trauma, hyperglyce-
mia, etc.) [21]. High blood sugar causes oxidative stress, 

which leads to the activation of NF-κB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) and thus 
increases the level of proinflammatory cytokines. A study 
has shown an increase in serum levels of TNF-α (tumor 
necrosis factor-alpha) and C-reactive protein due to diabe-
tes induction [22]. Studies have shown a significant rise in 
HMGB1 by glucose, which is associated with the upregula-
tion of proinflammatory cytokines by activating the NF-κB 
signaling pathways, and HMGB1 inhibition strategy reduc-
es proinflammatory cytokines in response to high glucose 
by inhibiting the NF-κB signaling pathways. This issue 
indicates the regulatory role of HMGB1 in inflammatory 
responses in diabetic patients [9]. Increased blood glucose 
leads to increased expression of HMGB1 and TNF-α genes 
[23]. Studies have shown that proinflammatory cytokines 
such as TNF-α impair insulin signaling in insulin-sensitive 
tissues. Elevated systemic levels of the anti-inflammatory 
cytokine IL-10 have been reported to protect skeletal mus-
cle from the secretion of diabetes-associated macrophages, 
increased inflammatory cytokine TNF-α, and the adverse 
effects of these cytokines on insulin signaling and glucose 
metabolism, and therefore associated with increased insu-
lin sensitivity [24]. Exercise stimulates the production of 
anti-inflammatory cytokines such as IL-10 and reduces the 
production of proinflammatory cytokines such as TNF-α, 

Table 5. The Mean±SD of blood glucose levels in different study groups

Blood Glucose (mg/dL)
Group

Mean±SDN

110.11±4.6410Healthy-control

93.25±5.3210Healthy-exercise

271.81±23.5210Diabetic-control

187.13±14.8310Diabetic-exercise

Table 6. Tukey Post Hoc Test results

Sig. Standard errorMean difference (I-J)Group JGroup IDependent variable

0.0005.364-161.700Diabetic-control

Heathy contorol 

Blood glucose level

0.0315.36416.860Healthy-exercise

0.0005.364-77.020Diabetic-exercise

0.0005.364-93.880Diabetic-exerciseHeathy exercise 

0.0005.36484.680Diabetic-exerciseDiabetic contorol
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thus playing an essential role in controlling diabetes. Stud-
ies have suggested that exercise may indirectly increase IL-
10 affecting the secretion of other inflammatory and anti-
inflammatory cytokines, such as IL-16 [25].

 Yu et al. indicated the role of HMGB1 protein in the de-
velopment of diabetic retinopathy [23]. HMGB1 is a highly 
conserved protein. It has been reported that multiple patho-
logical stimuli, in addition to necrosis, may cause HMGB1 
to leave the cell. Related studies have shown that HMGB1 
can not only enhance the inflammatory response but can 
also stimulate the formation of new blood vessels [26]. In 
the study byYu et al. [23], the expression of the HMGB1 
gene was significantly higher in diabetic rats than in controls. 
They showed that HMGB1 was 6.1 times more expressed in 
the retinal cells of diabetic rats. This suggests that long-term 
hyperglycemia may stimulate HMGB1 gene expression and 
that HMGB1 may contribute to diabetic retinopathy in rats. 
Some studies have shown that HMGB1 and ROS are more 
expressed in the retina under acute ischemia-reperfusion in-
jury [27, 28]. Volz found that, although HMGB1 in rats with 
diabetic retinopathy changed later compared to other inflam-
matory factors such as VEGF, it had a longer shelf life [29]. 
This suggests that the HMGB1 protein may be involved in 
the later stages of diabetic retinopathy. It was recommended 
that HMGB1 might be involved in inflammation and new 
vascular formation in diabetic retinopathy through binding to 
advanced glycation end products (RAGE) and TLR2 recep-
tors [28, 30]. HMGB1 may be involved in diabetes through 
receptor binding, and HMGB1 content is directly related to 
retinal cell apoptosis. Diagnosis of HMGB1 levels and its 
treatment in clinics can help predict and treat the complica-
tions of diabetes. In the present study, the induction of dia-
betes significantly increased the expression of the HMGB1 

gene in aortic tissue, which may lead to endothelial dysfunc-
tion in rats.

On the other hand, regular aerobic exercise led to a signifi-
cant reduction in the HMGB1 gene. In line with our study, 
Pan et al. showed that exercise on a treadmill reduced the 
transfer of HMGB1 to the cytoplasm. HMGB1 showed a 
positive feedback loop, causing autophagy [15]. OGD ac-
tivates autophagy in PC12 cells and recombinant HMGB1 
(rHMGB1) increases the binding of HMGB1 to Beclin1, 
thereby increasing LC3 expression and increasing the au-
tophagy flux. Studies have shown that exercise reduces 
gene expression Cytokine IL-1β [31]. Previous studies have 
also shown that treadmill exercise affects serum HMGB1 
level [16]. This finding indicates another mechanism that 
treadmill exercise regulates HMGB1 expression. Recently, 
HMGB1, as an essential proinflammatory factor in patho-
logical conditions, has been studied in animal models and 
clinical settings [32]. Extracellular HMGB1 recognizes re-
ceptors such as RAGE and TLR2/4, and further activates the 
NF-κB signaling pathway, and promotes inflammatory re-
sponses [33]. Studies have shown that exercise reduces gene 
expression Cytokine IL-1β. Hence, it is possible that exercise 
decreases the inflammatory response through HMGB1 and 
exerts its protective effect [16, 34].Pan et al. reported that 
aerobic exercise reduces cardiac tissue HMGB1 protein in 
diabetic patients [15], and Gialoria et al. reported a decrease 
in this gene in patients with myocardial infarction [35]. Heat 
shock proteins (HSPs) increase after exercise.

On the other hand, they are effective in reducing the ex-
pression of HMGB1 and the cytoplasmic transmission and 
secretion of HMGB1 [36]. Therefore, one of the possible 
mechanisms of HMGB1 reduction in the aortic tissue of 

Figure 1. Comparison of mean HMGB1 levels in different study groups
# Significant difference compared to the diabetic-control; * Significant difference compared to the healthy-control.

Healthy-controlHealthy-exercise

Groups

Diabetic-exerciseDiabetic-control
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diabetic rats following aerobic exercise can be an increase 
in the HSP level. Despite reduced HMGB1 gene expres-
sion in the aortic tissue of diabetic rats by aerobic exercise, 
the gene level was still far from the level in healthy rats. 
Therefore, it is suggested that in future studies, while in-
creasing the study period, the use of other effective non-
pharmacological interventions, including the use of herbal 
supplements, be useful in further reducing this gene level in 
the healthy rats.

5. Conclusion

Six weeks of aerobic exercise reduced HMGB1 gene 
expression in the aortic tissue of diabetic rats. Therefore, 
aerobic exercise can be an effective non-pharmacological 
method to improve inflammation caused by diabetes and 
prevent vascular disorders. A definite statement requires 
further studies in this field.
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* نویسنده مسئول:
دکتر آسیه عباسی دلوئی

نشانی: آمل، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد آیت الله آملی، گروه فیزیولوژی ورزشی.
تلفن: 1274366 )911( 98+

abbasi.daloii@gmail.com :پست الکترونیکی

اهداف دیابت نوع 2 یک بیماری در حال رشد و یک خطر مهم برای ابتلا به بیماری عروق کوچک و بزرگ است. هدف از پژوهش حاضر 
بررسی تأثیر شش هفته تمرین هوازی بر بیان ژن HMGB1 بافت آئورت موش های دیابتی بود.

مواد و روش ها در این مطالعه تجربی چهل سر موش صحرایی نر )هشت هفته ای( به  طور تصادفی انتخاب و پس از آشنایی با پروتکل تمرین 
به چهار گروه تقسیم شدند )ده سر در هر گروه(: 1. کنترل سالم؛ 2. کنترل دیابت؛ 3. تمرین دیابت؛ 4. تمرین سالم. ابتدا مدل دیابت 
القا شد سپس در گروه  تمرینی پنج روز دویدن روی تریدمیل به مدت شش هفته اجرا شد. پس از دوازده تا چهارده ساعت ناشتایی و 72 
ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، نمونه گیری از بافت آئورت جهت تجزیه و تحلیل HMGB1 با تکنیک PCR Real Timeانجام شد. 
تجزیه و تحلیل داده ها با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه انجام شد. در صورت مشاهده تفاوت معنی دار از آزمون تعقیبی توکی 

 .)P< 0/05( جهت تعیین محل اختلاف بین گروهی استفاده شد

یافته ها القای دیابت منجر به افزایش معنی دار بیان ژن HMGB1 در بافت آئورت موش ها شد )P=0/001( که انجام تمرین 
هوازی سبب کاهش معنی دار این ژن شد )P=0/003(. همچنین انجام تمرین هوازی در موش های سالم نیز مقادیر بیان ژن 

 .)P=0/000( بافت آئورت را کاهش داد HMGB1

نتیجه گیری تمرین هوازی ممکن است با کاهش بیان ژن HMGB1 در بافت آئورت موش های صحرایی دیابتی اثر محافظتی داشته باشد 
و می تواند به  عنوان یک روش غیردارویی مؤثر برای بهبود التهاب ناشی از دیابت و جلوگیری از اختلالات عروقی مورد استفاده قرار گیرد.

کلیدواژه ها: 
دیابت، تمرین منظم 
هوازی، پیروپتوزیس، 

HMGB1 بیان ژن
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مقدمه

دیابت نوع 2 یک بیماری در حال رشدو یک خطر مهم برای 
ابتلا به بیماری عروق کوچک و بزرگ است ]1[. در حال حاضر 
در زمینه عوارض دیابت،  فرایندهای التهابی نقش کلیدی را ایفا 
می کنند و همه عوارض ناشی از دیابت را تحت تأثیر قرار می دهند. 
اکنون مشخص  شده است که التهاب به کنترل پاتوژن ها توسط 
میزبان محدود نمی شود، بلکه التهابی که در صورت عدم وجود 
پاتوژن های ویروسی یا باکتری رخ می دهد، همراه با عوارض ناشی 

از هیپرگلیسمی است ]2[.

تحقیقات نشان داده است که دیابت یک عامل خطر مهم برای 
از  بیشتر  برابر  چهار  تا  دو  آن  بروز  میزان  که  است  آترواسکلروز 
جمعیت غیردیابتی است ]3[. چسبندگی و ایجاد پلاک در عروق، 
باعث بروز اختلال در عملکرد اندوتلیوم می  شود. گزارشات متعددی 
مبنی بر نقش التهاب سیستمیک در بروز آترواسکلروز وجود دارد؛ 
چنان که در این بیماران، بیان و غلظت پلاسمایی فاکتورهای التهابی 

و واسطه های آن افزایش می یابد ]4[. اطلاعات حاصل از تجزیه و 
تحلیل پلاک های آترواسکلروز جوندگان و انسان ها نشان داده است 
التهابی  فعال سازی  محصولات  از  دو  هر  که   IL-18 و   IL-1β که 
آترواسکلروز  NLRP3 هستند، نقش کلیدی در شروع و پیشرفت 
دارند. کمبود IL-1β یا IL-18 و همچنین تحویل آنتاگونیست به 
گیرنده IL-1β، با کاهش مشخصی در میزان ضایعه آترواسکلروتیک 
مربوط است ]5[. پیروپتوزیس یک شکل پیش التهابی از مرگ سلولی 
التهابی وابسته  آنزیمی پروتئازهای  به فعالیت  تنظیم شده است و 
است که متعلق به خانواده پروتئازهای مختص آسپارتات وابسته به 
سیستئین )کاسپازها( هستند. پیروپتوز از نظر مورفولوژیکی، مکانیکی 
و پاتوفیزیولوژیکی از سایر اشکال مرگ سلولی آپوپتوز و نکروز متمایز 
است. پیروپتوزیس با پارگی سریع غشای پلاسما و در نتیجه انتشار 
 IL-1β، محتویات داخل سلولی و واسطه های پیش التهابی، از جمله
IL-18 و HMGB1مشخص می شود. مطالعات اخیر نشان داده اند که 
پیروپتوزیس ممکن است در آترواسکلروز درگیر باشد و نقش مهمی 

در بی ثباتی ضایعه آترواسکلروتیک ایفا کند ]6[.
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HMGB1، یکی از اعضای بالایی خانواده پروتئین HMG، در 
ابتدا به  عنوان یک واسطه گر مهم برای حفظ ساختار و پایداری 
کروموزوم در سلول های مختلف از جمله سلول های یوکاریوتی 
در نظر گرفته می شد ]7[. به  عنوان یک سایتوکین پیش التهابی، 
انتقال خارج سلولی HMGB1 در طی پاسخ های التهابی باعث 
افزایش معنی داری در سطوح سرمی در بیماران مبتلا به اختلالات 
التهابی در مطالعات in vivo می شود ]8[. دیابت ملیتوس همچنین 
گزارش ها،  طبق  و  می شود  مربوط  التهابی  عملکرد  اختلال  به 
HMGB1 با دیابت ملیتوس یا شرایط گلوکز بالا همراه می شود 
و غشاهای خارج  مایع زجاجی  در   HMGB1 10 ،9[. سطوح[

شبکیه ای رتینوپاتی دیابتی افزایش نشان داده است ]7[.

مطالعات نشان داده اند که تمرینات ورزشی یک اثر مطلوب روی 
لیپیدی  نیمرخ  انسولین،  مانند حساسیت  متابولیک  پارامترهای 
و عملکرد اندوتلیوم دارد ]12 ،11[. این پارامترهای متابولیک و 
اختلال عملکرد اندوتلیوم در توسعه بیماری عروق کرونر و سکته 
مهم هستند ]13[. تمرینات ورزشی با کاهش ترشح سایتوکین های 
کنترل  در  ضدالتهابی  سایتوکین های  ترشح  افزایش  و  التهابی 
بیماری های مرتبط با التهاب نظیر دیابت، نقشی اساسی دارند ]14[. 
تمرینات هوازی موجب کاهش سطوح HMGB1 در خون و بافت 
رت های دیابتی ]15[ و رت های مدل تجربی )انسداد شریان مغزی 
میانی( می شود ]16[. با این  حال، مطالعات اندکی در این زمینه 
صورت گرفته و پیدا کردن سازوکارهای دقیق اثرات تمرین هوازی 
بر بیان ژن HMGB1 و مکانیسم های مرتبط با آن نیازمند مطالعات 
بیشتر در بیماران دیابتی است. از این رو، این مطالعه با هدف بررسی 
تأثیر شش هفته تمرین هوازی بر بیان ژن HMGB1 بافت آئورت 

موش های سالم و دیابتی صورت گرفته است.

مواد و روش ها

مطالعه  حاضر به صورت تجربی روی موش های صحرایی نر نژاد 
ویستار انجام شد. 

میانگین  با  هشت هفته ای  نر  صحرایی  موش  سر  چهل 
شد.  تهیه  اهواز  فیزیولوژی  تحقیقات  مرکز  از  وزنی200±20 
سپس موش های صحرایی به صورت تصادفی به چهار گروه  سالم 
و دیابتی تقسیم شدند. 1.گروه های سالم: این گروه ها شامل بیست 
سر موش نر هشت هفته ای بودند که به صورت تصادفی به دو 
گروه کنترل و تمرین هوازی تقسیم شدند. 2. گروه های دیابتی: 
این گروه شامل بیست سر موش نر ویستار هشت هفته ای بودند. 
که به صورت تصادفی به دو گروه دیابتی و دیابت + تمرین هوازی 

تقسیم شدند.

دانشگاه  فیزیولوژی  بخش  حیوانات  آزمایشگاه  در  موش ها 
ساعت  )دوازده  نور  کنترل شده  شرایط  در  اهواز  علوم پزشکی 
تاریکی، شروع روشنایی شش صبح  روشنایی و دوازده ساعت 
و شروع خاموشی شش عصر( و در دمای 3±22 سانتی گراد و 

رطوبت حدود 45 درصد نگهداری شدند. تعداد سه تا پنج عدد 
موش در قفس هایی از جنس پلکسی گلاس با درِ توری و به ابعاد 
25 در 27 در 43 سانتی متر به گونه ای نگهداری شدند که آزادانه 
به آب و غذای استاندارد دسترسی داشتند. تمامی مراحل نگهداری 
و کشتار موش ها بر اساس ضوابط کمیته اخلاقی حیوانات دانشگاه 
علوم پزشکی جندی شاپور اهواز انجام شد. در سرتاسر دوره تحقیق 

موش ها توسط یک نفر جابه جا و دست کاری شدند.

برای ایجاد دیابت نوع 2، ابتدا نیکوتین آمید 0/12گرم به صورت 
داخل صفاقی به موش های صحرایی تزریق شد و 15 دقیقه بعد، 
یک تک دُز STZ یا استرپتوزوتوسین 0/06 گرم حل شده در نرمال 
بافر سیترات 0/1 مولار به صورت داخل صفاقی، به حیوان تزریق 
شد. سپس برای اطمینان از دیابتی شدن حیوان، میزان افزایش 
قند خون، 72 ساعت پس از تزریق STZ 1 با استفاده از گلوکومتر 
مورد ارزیابی قرار گرفت. موش های صحرایی که قند ناشتای آن ها 
بیشتر از 500 2 میلی گرم بر لیتر بود. به عنوان دیابتی در نظر 
 STZ گرفته شدند ]17[. به دلیل خطر هایپوگلیسمی ناشی از
موش ها بعد از شش ساعت از تجویز STZ تا 24 ساعت بعد محلول 

گلوکز 10 درصد دریافت کردند ]18[.

یک هفته بعد از القای دیابت، موش ها در گروه مداخله ورزشی 
به مدت شش هفته و پنج روز در هفته روی تردمیل تمرین 
انجام دادند. قبل از شروع تمرینات اصلی و به منظور آشناسازی، 
موش های صحرایی به مدت 10-15 دقیقه با سرعت 5-7 متر در 
دقیقه با شیب صفر درجه برای دو روز متوالی روی تردمیل شروع 
به دویدن کردند. دو روز پس از تمرینات آشناسازی، تمرینات 
اصلی آغاز شدند و موش های صحرایی به مدت شش هفته به 
اجرای فعالیت روی تردمیل پرداختند. پروتکل تمرین در هفته 
اول با سرعت 10 متر در دقیقه به مدت 10 دقیقه در شیب 
صفر درجه اجرا شد. در هفته های بعد سرعت و مدت زمان دویدن 
روی تردمیل افزایش یافت؛ به  طوری که حیوانات در هفته دوم 
با سرعت 10 متر در دقیقه به مدت 20 دقیقه، در هفته سوم با 
سرعت 14-15 متر در دقیقه به مدت 20 دقیقه، در هفته چهارم 
با سرعت 14-15 متر در دقیقه به مدت 30 دقیقه و هفته پنجم و 
ششم با سرعت 18 متر بر دقیقه به مدت 30 دقیقه روی تردمیل 

دویدند ]19[ )جدول شماره 1(. 

جهت بررسی های مولکولی در سطح بیان ژن، ابتدا استخراج 
RNA از بافت ها در همه گروه های مورد بررسی، طبق پروتکل 

شرکت سازنده )کیاژن، آلمان( انجام گرفت.

به  و  شد  اضافه  کیازول  لاندا  تخمک ها 300-200  به  ابتدا 
از 24  قرار گرفت. پس  مدت 24 ساعت در دمای منهای 80 
ساعت پلاک موجود در کرایوتیوب در حالت نیمه انجماد توسط 
سرسمپلر خرد شد و کمی پیپتاژ شد. سپس به نمونه حدود صد 

1. Streptozocin
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لاندا کلروفرم اضافه شد تا سلول ها لیز شود. این محلول حدود 
یک دقیقه با سلول ها در تماس بود.

پس از یک دقیقه محلول با دور دوازده هزار به مدت 10 دقیقه 
سانتریفیوژ )شرکت Hettich کشور آلمان( شد. پس از سانتریفیوژ 
محلول به سه فاز تقسیم شد: قسمت بالایی لوله که شفاف و 
حاوی RNA بود؛ قسمت وسطی لوله که سفید رنگ و حاویی بافت 

لیز شده بود؛ قسمت پایینی لوله که صورتی و حاوی کیازول بود.

مایع شفاف قسمت بالایی لوله که حاوی RNA بود به آرامی 
برداشته و در یک میکروتیوب DEPC شده قرار داده شد. پس یک 
سی سی ایزوپروپانول روی RNA شفاف ریخته شد و یک دقیقه با 
دست به هم زده شد. ایزوپروپرانول و RNA شفاف بود، اما وقتی 
این دو با هم مخلوط شدند مایع کدری را به وجود آوردند. بهتر 

است این محلول یک شب در دمای منهای 80 قرار گیرد.

پس از افزودن ایزوپروپرانول نمونه ها در سانتریفیوژ با دور دوازده 
هزار به مدت 10 دقیقه قرار داده شدند. پس از خارج کردن از 
سانتریفیوژ مایع رویی تخلیه و به آن یک سی سی الکل 70 درصد 
از Vortex کردن، مخلوط در سانتریفیوژ 10  اضافه شد. پس 
دقیقه با دور 7500 قرار گرفت. سپس مایع رویی با سمپلر تخلیه 

شد و سپس پلاک در داخل میکروتیوب خشک شد.

به منظور حل کردن RNA به میزان 20 لاندا آب مقطر 60 
درجه روی پلاک داخل میکروتیوب ریخته شد. سپس کمی با 
سرسمپلر پیپتاژ )به مدت 5 دقیقه( روی صفحه 60 درجه قرار 
داده شد. RNA استخراج شده تا زمان استفاده در دمای منهای 

80 قرار گرفت.

پس از استخراج RNA با خلوص و غلظت بالا از تمامی نمونه های 
مورد مطالعه، مراحل سنتز cDNA طبق پروتکل شرکت سازنده 
)Fermentas, USA( انجام گرفت و سپس cDNA سنتز شده 
جهت انجام واکنش رونویسی معکوس مورد استفاده قرار گرفت. 
ابتدا کلیه پرایمر های طراحی شده مربوط به تمامی ژن ها، مورد 
بررسی قرار گرفت و سپس بررسی بیان ژن ها با استفاده از روش 

کمی q-RT PCR انجام گرفت )جدول شماره 2(.

پرایمرها به صورت لیوفیلیزه در دسترس قرار گرفتند. برای 
آماده سازی پرایمر ها حجم مشخص آب مقطر استریل به هر تیوب 
حاوی پرایمر لیوفیلیزه )بر اساس اطلاعات مربوط به هر پرایمر( 
اضافه شد و این محلول به عنوان استوک در دمای منهای 20 
درجه سانتی گراد قرار داده شد. به این ترتیب جهت انجام کار 
برای هربار تست، مواد زیر به نسبت های مشخص داخل ظروف 

48 خانه ریخته و با یکدیگر ترکیب شدند:

)ABI, USA( میکرولیتر CYBER Green + Master Mix 10 •

• Primer Forward 10 پیکومولار )0/5 میکرولیتر(

• Primer Revers 10 10 پیکومولار )0/5 میکرولیتر(

• cDNA 1 میکرولیتر

• DEPC Water 8 میکرولیتر

نمونه ها تا زمان انتقال به دستگاه روی یخ نگه داشته شدند.
کشور  ساخت   ABI Stepone )شرکت   RT-qPCR تکنیک  از 
آمریکا( جهت تأیید بیان ژن مورد مطالعه به صورت کمی استفاده 
شد. برای این منظور ابتدا با استفاده از محلول کیازول، RNA کل 
سلول ها طبق پروتکل سیناژن استخراج شد و جهت اطمینان از 
 )DNase I( )Fermentas( ژنومیک، در معرض DNA آلودگی با
با دستگاه  قرار گرفت. سپس کیفیت RNA های استخراج شده 
گرفت.  قرار  ارزیابی  مورد   )DPI-1, Kiagen( اسپکترفتومتری 
Oligo dt )MWG-( تک رشته ای از پرایمر cDNA جهت تهیه
Fermen-( و آنزیم نسخه برداری معکوس Biotech, Germany

 PCR بر اساس پروتکل مربوطه استفاده شد. هر واکنش )tas
 )PCR master mix( )Applied Biosystems( از با استفاده 
 ABI Step One )Applied( دستگاه  در   SYBER Green و 
 Biosystems, Sequences Detection Systems. Focter(
City, CA( طبق پروتکل شرکت سازنده انجام شد. چهل سیکل 
برای هر چرخه Real-Time PCR در نظر گرفته شد و دما های 
هر سیکل به صورت 94 درجه سانتی گراد برای 20 ثانیه، 60-58 
درجه سانتی گراد برای 30 ثانیه و 72 درجه سانتی گراد برای 30 
ثانیه در نظر گرفته شدند. نمودار Melting جهت بررسی صحت 
واکنش های PCR انجام شده و به صورت اختصاصی برای هر ژن 
ترسیم شد و در هر بار از واکنش کنترل منفی جهت بررسی وجود 

آلودگی در هر واکنش مورد ارزیابی قرار گرفت. 

و  میانگین  مرکزی  شاخص های  از  توصیفی  آمار  بخش  در 
بخش  در  استفاده  شد.  نمودار  رسم  و  معیار  انحراف  پراکندگی 
آمار استنباطی جهت تعیین نرمال بودن توزیع داده ها از آزمون 
بودن  همسان  همچنین  استفاده  شد.  اسمیرنوف  کولموگروف 
واریانس ها با آزمون لون سنجیده شد. جهت تعیین معنادار بودن 
و  واریانس یک راهه  آنالیز  از  تعامل آن ها  و  بین متغیرها  تفاوت 
آزمون تعقیبی توکی2 استفاده شد. یافته ها در سطح اطمینان 95 
درصد )P>0/05( بررسی شدند. کلیه محاسبات آماری با استفاده 

از نرم افزارSPSS  نسخه 21 انجام شد.

یافته ها

میانگین و انحراف معیار سطوح HMGB1 گروه های مختلف 
پژوهش در جدول شماره 3 ارائه شده است. نتایج نشان می دهد که 
بیشترین سطوح HMGB1 مربوط به گروه کنترل دیابت و کمترین 
سطوح آن متعلق به گروه سالم تمرین هوازی بود. از آنجایی که نتایج 
 )P=0/106( و آزمون لون )آزمون شاپیرو ویلک )جدول شماره 3

2. Post hoc Tukey’s test
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به ترتیب دلالت بر توزیع نرمال داده ها و تجانس واریانس داشتند، 
در  یک طرفه  واریانس  تحلیل  نتایج  است.  برقرار  آزمون  شرایط 
سطوح HMGB1 گروه های مختلف پژوهش نشان دهنده آن است 
که ارزش F محاسبه  شده )22/053( و معنی داری آن در سطح 
 HMGB1 حاکی از وجود تفاوت معنی داری بین سطوح P = 0/000

در گروه های مختلف پژوهش است.

نتایج تصویر شماره 1 حاکی از آن است که گروه کنترل دیابت 
با گروه های دیابت تمرین هوازی، کنترل سالم و سالم تمرین 
هوازی در سطح اطمینان 0/05 اختلاف معنی دار دارند. درمجموع 
القای دیابت باعث افزایش معنی دار ژن HMGB1 بافت آئورت شد 
و انجام تمرین هوازی سبب کاهش معنی دار این ژن شد، ولی 
هنوز با سطح بیان ژن موش های سالم فاصله داشت. همچنین 
 HMGB1 انجام تمرین هوازی در موش های سالم نیز بیان ژن

بافت آئورت را کاهش داد.

نتایج تحلیل واریانس یک طرفه )جدول شماره 4( در سطح 
 F محاسبه شده بزرگ تر از F معنی داری 0/05 بود؛ چون مقدار
جدول است، می توان اظهار کرد حداقل بین میانگین های دو گروه 

اختلاف معنی دار وجود دارد؛ بنابراین فرضیه صفر )فرضیه تفاوت 
بین میانگین گلوکز خون گروه ها( تأیید می شود )جدول شماره 
اینکه تفاوت بین کدام گروه ها وجود دارد،  از  5(. برای آگاهی 
از آزمون پیگیری توکی استفاده شده است )جدول شماره 6(. 
بین میانگین میزان گلوکز خون گروه  کنترل با میانگین گروه های 
کنترل دیابت، تمرین هوازی و دیابت تمرین اختلاف معنی داری 
وجود داشت؛ به طوری  که میانگین گلوکز خون گروه  کنترل بالاتر 
از گروه های تمرین و پایین تر از گروه های کنترل دیابت و دیابت 

تمرین بود. 

همچنین بین میانگین گلوکز خون گروه تمرین با میانگین 
گروه دیابت تمرین اختلاف معنی داری وجود داشت؛ به طوری که 
میانگین گلوکز خون گروه تمرین پایین تر بود. علاوه بر این بین 
میانگین گلوکز خون گروه  دیابت با گروه دیابت تمرین اختلاف 
معنی داری وجود داشت؛ به طوری که میانگین گلوکز خون گروه  

دیابت بالاتر بود. 

جدول 2. جدول توالی پرایمر 

ژنتوالی

TGAAATGTAGGGCTGTGTAAGAr-Hmgb1-f

TGTACTAGGCAAGGTTAGTGGr-Hmgb1-r

جدول 1. پروتکل تمرین هوازی

سرعت تمرین تمرین مدت هفته

‌10متر‌بر‌دقیقه
‌10دقیقه هفته‌اول

‌20دقیقه هفته‌دوم

14-‌15متر‌بر‌دقیقه
‌20دقیقه هفته‌سوم

‌30دقیقه هفته‌چهارم

‌18متر‌بر‌دقیقه
‌30دقیقه هفته‌پنجم

‌30دقیقه هفته‌ششم

جدول 3. شاخص های مركزی و پراكندگی سطوح HMGB1 در گروه های مختلف پژوهش

ارزشPکنترل سالمارزشPسالم تمرین هوازیارزشPدیابت تمرین هوازیارزشPکنترل دیابتگروه

0/401میانگین
0/802

0/147
0/386

0/049
0/139

0/114
0/551

0/1030/0370/0130/029انحراف‌معیار

ارزشP : مربوط به آزمون شاپیروویلک.
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بحث 

القای دیابت منجر به افزایش معنی دار بیان ژن HMGB1 در 
تمرین هوازی سبب کاهش  انجام  و  آئورت موش ها شد  بافت 
معنی دار این ژن شد. همچنین انجام تمرین هوازی در موش های 
 HMGB1 .سالم نیز مقادیر بیان ژن بافت آئورت را کاهش داد
در بسیاری از فرایندهای فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی، مانند ترمیم 
است  دخیل  سلولی  خارج  سیگنال  انتقال  و  رونویسی   ،DNA
]15[. در بافت های طبیعی و نرمال، اکثر سلول ها هیچ یا فقط 
سطح پایینی از سطوح HMGB1 را بیان می کنند ]20[. انتقال 
HMGB1 از هسته به سیتوپلاسم و بیشتر به خارج از سلول 
تنها در شرایط پاتولوژیک )ایسکمی، تروما، هایپرگلیسمی و غیره( 

اتفاق می افتد ]21[. 

به  اکسایشی می شود که  افزایش قند خون موجب استرس 
نوبه خود منجر به فعال سازی NF-κB و درنتیجه افزایش سطح 
سایتوکین های پیش التهابی خواهد شد. تحقیقات افزایش سطح 
سرمی TNF-α و پروتئین واکنشی C را در اثر القای دیابت نشان 
افزایش معنی دار HMGB1 توسط  می دهد ]22[. در مطالعات 
گلوکز نشان داده شده است که با تنظیم افزایشی سیتوکین های 
پیش التهابی از طریق فعال سازی مسیر سیگنالینگ NF-κB ارتباط 
دارد و استراتژی مهار HMGB1، سیتوکین های پیش التهابی را 
 NF-κB در پاسخ به گلوکز بالا از طریق مهار مسیر سیگنالینگ
این نشان دهنده نقش تنظیمی HMGB1 در  کاهش می دهد. 

پاسخ های التهابی در آزمودنی های دیابتی است ]9[.

افزایش گلوکز خون منجر به افزایش بیان ژن های HMGB1 و 
TNF-α می شود ]23[. مطالعات نشان داده اند که سایتوکین های 

جدول 4. نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه سطوح HMGB1 در گروه های مختلف پژوهش

ارزش Pارزش Fمیانگین مربعاتدرجات آزادی dfمجموع مربعات SSمنابع تغییر

0/21630/07222/0530/000بین‌گروهی

0/02680/003درون‌گروهی

0/24211جمع‌كل

جدول 5. میانگین ± انحراف استاندارد میزان گلوكز خون گروه ها

گلوکز خون
گروه/ متغیر

میانگین ± انحراف استاندارد تعداد

110/11±4/64 10 كنترل

93/25‌±‌5/32 10 تمرین‌هوازی

271/81‌±‌23/52 10 دیابت

187/13‌±‌14/83 10 دیابت‌تمرین‌هوازی

جدول 6. نتایج آزمون پیگیری توكی در مورد میزان گلوكز خون گروه ها

سطح معنی داری خطای استاندارد )I-J( تفاوت میانگین )J( گروه )I( گروه متغیر وابسته

0/000 5/364 -161/700 كنترل‌دیابت

كنترل

میزان‌گلوكز‌خون

0/031 5/364 16/860 تمرین‌هوازی

0/000 5/364 -77/020 ‌دیابت‌تمرین‌

0/000 5/364 -93/880 دیابت‌تمرین تمرین

0/000 5/364 84/680 دیابت‌تمرین‌ دیابت
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پیش التهابی مانند TNF-α به پیام رسانی انسولین در بافت های 
حساس به انسولین آسیب می زنند. گزارش شده است که افزایش 
سطوح سیستمیک سایتوکین ضدالتهابی اینترلوکین 10 عضله 
از اسکلتی در برابر ترشح ماکروفاژهای مرتبط با دیابت و افزایش 
سایتوکین  التهابی TNF-α و اثرات زیان آور این سایتوکین ها بر 
و  می کند  محافظت  گلوکز  متابولیسم  و  انسولین  سیگنالینگ 

بنابراین با افزایش حساسیت به انسولین همراه است ]24[.

همانند  ضدالتهابی  سایتوکین های  تولید  ورزشی  فعالیت 
اینترلوکین 10 را تحریک می کند و تولید سایتوکین پیش التهابی 
TNF-α را کاهش می دهد و از این طریق در کنترل دیابت نقش 
مهمی ایفا می کند. محققان اعلام کردند که این احتمال وجود 
دارد که ورزش به  واسطه تأثیر در ترشح سایر سایتوکین های 
التهابی و ضدالتهابی نظیر اینترلوکین 6 به  طور غیرمستقیم به 

افزایش اینترلوکین 10 منجر می شود ]25[.

توسعه  در  را   HMGB1 پروتئین  نقش  همکاران  و  یو  یائو 
 HMGB1 .]23[ رتینوپاتی دیابتی مورد توجه بیشتری قرار دادند
یک نوع از پروتئین هسته بسیار محافظه کار است. گزارش شده 
است که محرک پاتولوژیکی چندگانه علاوه بر نکروز ممکن است 
نشان  مرتبط  مطالعات  شود.  سلول  از   HMGB1 سبب خروج 
می دهد که HMGB1 نه تنها می تواند واکنش التهابی را تقویت 
کند، بلکه می تواند تشکیل عروق جدید را تحریک کند ]26[. 
در پژوهش یائو یو و همکاران بیان ژن HMGB1 در موش های 
دیابتی در مقایسه با گروه کنترل به  طور معنی داری بیشتر بود. 
آن ها نشان دادند که HMGB1 در سلول های شبکیه موش های 
دیابتی 6/1 بار بیشتر بیان شده است و این نشان می دهد که 
را   HMGB1 ژن  بیان  می تواند  طولانی مدت  هایپرگلیسمی 
تحریک کند و HMGB1 ممکن است در رتینوپاتی دیابتی در 

موش ها مشارکت کند ]23[. برخی از مطالعات نشان می دهد که 
HMGB1 و ROS در شبکیه تحت آسیب حاد ایسکمی برقراری 
مجدد جریان خون، بیشتر بیان می شود ]28 ،27[. ولز دریافت 
HMGB1 در موش های مبتلا به رتینوپاتی دیابتی در مقایسه 
با دیگر عوامل التهابی مانند VEGF دیرتر تغییر کرد، اما مدت 
ماندگاری آن بیشتر بود ]29[. این نشان می دهد که پروتئین 
HMGB1 ممکن است در مرحله بعدی رتینوپاتی دیابتی درگیر 

شود.

تصور می شد که HMGB1 ممکن است در التهاب و تشکیل 
 RAGE عروق جدید در رتینوپاتی دیابتی از طریق اتصال به گیرنده
و TLR2 شرکت می کند ]HMGB1 .]28 ،30 ممکن است از طریق 
اتصال به گیرنده در دیابت نقش داشته باشد. محتوای HMGB1 با 
آپوپتوز سلول های شبکیه ارتباط مستقیمی دارد. تشخیص سطح 
HMGB1 و درمان هدفمند HMGB1 در کلینیک می تواند به 
پیش بینی و درمان عوارض دیابت کمک کند. پژوهش حاضر نیز 
القای دیابت، بیان ژن HMGB1 را به  طور قابل توجهی در بافت 
آئورت افزایش داد که ممکن است از این طریق منجر به اختلالات 
عملکرد اندوتلیوم در موش ها شود. از طرفی انجام تمرینات منظم 
هوازی منجر به کاهش قابل توجه ژن HMGB1 شد. هم راستا با 
پژوهش حاضر، گیویان و همکاران نشان دادند که تمرینات تردمیل 
انتقال HMGB1 به سیتوپلاسم را کاهش می دهد. HMGB1 یک 
حلقه بازخورد مثبت را نشان می دهد که سبب اتوفاژی می شود 
و  می کند  فعال   PC12 سلول های  در  را  اتوفاژی   OGD  .]15[
 Beclin1 به HMGB1 اتصال )rHMGB1( نوترکیب HMGB1
را افزایش می دهد، در نتیجه بیان LC3 را افزایش می دهد و شار 

اتوفاژی را زیاد می کند ]31[.

مطالعات پیشین نشان دادند که تمرینات تردمیل همچنین بر 

تصویر 1. مقایسه میانگین سطوح HMGB1 در گروه های مختلف پژوهش

#تفاوت معنی دار نسبت به گروه كنترل دیابت؛ *تفاوت معنی دار نسبت به گروه كنترل سالم.

سمیرا حسن پور سلیمانی و همکاران. اثر تمرین هوازی بر بیان ژن HMGB1 در بافت آئورت موش های صحرایی دیابتی

http://hms.gmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1


95

زمستان 1399. دوره 27. شماره 1

بیان سرمی HMGB1 اثر می گذارد ]16[ که این نشان از وجود 
مکانیسم دیگری است که تمرینات تردمیل HMGB1 را تنظیم 
می کند. اخیراً HMGB1، یک عامل مهم پیش التهابی در شرایط 
پاتولوژیک، در مدل های حیوانی و در کلینیک مورد مطالعه قرار 
مانند  است ]HMGB1 .]32 خارج سلولی گیرنده هایی  گرفته 
را   Tlr2,4 و   )RAGE( پیشرفته  گلیکاسیون  نهایی  محصولات 
می شناسد و مسیر سیگنالینگ NFκB را بیشتر فعال می کند و 
پاسخ های التهابی را ترویج می دهد ]33[. مطالعات نشان می دهد 
که تمرینات ورزشی بیان سایتوکین IL-1β را کاهش می دهند، 
بنابراین ممکن است که تمرینات ورزشی پاسخ التهابی را از طریق 
را  اثر محافظتی خود  این طریق  از  و  HMGB1 کاهش دهند 

اعمال کنند ]34 ،16[. 

تقی بیگی و همکاران گزارش کرده اند که تمرین هوازی موجب 
کاهش پروتئین HMGB1 بافت قلبی در بیماران دیابتی می شود 
]15[، همچنین جیالوریا و همکاران کاهش این ژن را در بیماران 
مبتلا به سکته قلبی گزارش کرده اند ]35[. تحقیقات نشان داده اند 
که پروتئین های شوک حرارتی )HSP( متعاقب تمرینات ورزشی 
افزایش می یابند، از طرفی در کاهش بیان HMGB1 مؤثر هستند 
را کاهش می دهند   HMGB1 ترشح سیتوپلاسمی و  انتقال  و 
 HMGB1 36[، از این  رو یکی از سازوکارهای احتمالی کاهش[
در بافت آئورت موش های دیابتی می تواند افزایش HSP ناشی از 

تمرینات هوازی باشد.

با تمرین هوازی علی رغم کاهش بیان ژن HMGB1 در بافت 
این ژن  با سطح  بیان،  این  آئورت موش های دیابتی، همچنان 
در موش های سالم فاصله داشت؛ بنابراین پیشنهاد می شود در 
سایر  از  استفاده  مطالعه،  مدت  افزایش  ضمن  آینده  مطالعات 
مداخلات غیردارویی مؤثر از جمله استفاده از مکمل های گیاهی 
برای کاهش بیشتر این ژن و رساندنش به سطح موش های سالم، 

بررسی شود.

نتیجه گیری

در مطالعه حاضر شش هفته تمرین هوازی منجر به کاهش 
بیان ژن HMGB1 در بافت آئورت موش های صحرایی مبتلا به 
دیابت شد؛ بنابراین می توان بیان کرد تمرین هوازی ممکن است 
به عنوان یک روش غیردارویی مؤثر برای بهبود التهاب ناشی از 
دیابت و جلوگیری از اختلالات عروقی مورد استفاده قرار گیرد. 
باتوجه به مطالعات اندک در این زمینه اظهارنظر قطعی نیازمند 

مطالعات بیشتر در این زمینه است.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این تحقیق با تأیید کمیته اخلاق در دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

مرودشت و با کد IR.IAU.M.REC.1399.007 انجام شد.

حامی مالی

این مقاله از پایا ن نامه دکتری سمیرا حسن پور سلیمانی در 
دانشگاه آزاد آمل، دانشکده علوم ورزشی، رشته فیزیولوژی ورزش 
)قلب و عروق تنفس( استخراج و بدون دریافت کمک مالی انجام 

شده است.

مشارکت نویسندگان

ایده اصلی: آسیه عباسی دلوئی؛ نگارش مقاله و تأیید نهایی 
مقاله: آسیه عباسی دلوئی، احمد عبدی، شیرین زیلایی و سمیرا 
حسن پور سلیمانی سلیمانی، جمع آوری داده ها و تفسیر داد ه ها: 

سمیرا حسن پور سلیمانی؛ نگارش نهایی: تمامی نویسندگان. 

تعارض منافع

این  تعارض منافع در اجرای  نویسندگان هیچ گونه  اظهار  بنابر 
پژوهش وجود نداشته است. 
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