
 

  و همکاران سترگی مریم 
 

 01/03/1404تاریخ دریافت:         یزدمجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شهيد صدوقی 

 16/04/1404تاریخ پذیرش:             1404دوره سی و سه، شماره هفت، مهر 

 

 

 ه صفحه:  شمار

در  IL18و  NLRP3 یژن انیبر ب نیستیو ف دیشد یتناوب ناتیتمر ریتاث
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 مقاله پژوهشی

 

  

  

 دیشد یتناوب ناتیتمر ریمطالعه تاثدر این . دارد یویبروز التهاب و اختلال عملکرد کل ،۲نوع ابتیدارتباط زیادی با  یچاق مقدمه:

(HIIT) یژن انیبر ب نیستیو ف NLRP3  وIL18 شد.بررسی  ۲نوع ابتیمبتلا به د یها موش هیدر بافت کل 

 ییغذا میسر( و رژ 6کنترل ) یگروه اصل ۲به  یطور تصادف‎هب C57bl/6سر موش نر نژاد  30 تجربی، مطالعه نیا در روش بررسی:

 ،۲ نوع ابتیداز تایید هفته القا شد. پس  16پرچرب به مدت  ییغذا میبا مصرف رژ ۲نوع بتایشدند. د میسر( تقس ۲4پرچرب )

شدند. مکمل  میتقس نیستیف-نیتمر-ابتید ن،یستیف-ابتید ن،یتمر-ابتید ابت،ید یها به گروه یطور تصادف هب یابتید یها موش

-80با شدت  یا قهیدق ۲ یها دورهشامل  HIITشد. پروتکل  قیتزر یصفاق درونبه صورت  /روز،لوگرمیک/گرم یلیم ۲0 با دوز نیستیف

هفته  8در تکرار  ۲-8و  VO2maxدرصد 50در شدت  یا قهیاستراحت دو دق یها دورهبا  (VO2max) حداکثر یدرصد توان هواز110

راهه در سطح  کیل واریانس ها با استفاده از آزمون تحلی داده آنالیزشد.  نییتع هیدر بافت کل IL-18و NLRP3 یژن انی. بانجام شد

 انجام شد.  SPSS version 16ر افزا نرم و p<05/0 یدارامعن

 روه دیابت نسبت به گروه کنترل افزایش یافتگ( در 001/0>p) IL-18و  NLRP3(001/0>p)  یژن بیان هفته، 8پس از  نتایج:

(001/0>p)یژن انیب نیچن . هم NLRP3 و IL-18 های در گروه HIITکاهش دیابت نسبت به گروه  یبیو مداخله ترک نیستی، ف

طور  به گریبا دو مداخله د سهیدر مقااین متغیرها  یژن انیدر کاهش ب یبیمداخله ترک ریتاث علاوه هب. (p<001/0) ی یافتمعنادار

  .(p<001/0) بالاتر بود یمعنادار

مهار  قیواسطه کاهش التهاب از طر هب ،دیابتی هیز بافت کلتوانند ا یم و مداخله ترکیبی نیستیف ،HIITرسد  ینظر م به گيری: نتيجه

 د.نحفاظت کن NLRP3/IL-18محور  یژن انیب ریمس

 

 فیستین ، NLRP3 ،18اینترلوکین ،۲ نوع دیابت شدید، تناوبی تمرین های کليدی: واژه

 
 دیابت به مبتلا های موش کليه بافت در IL18 و NLRP3 نیژ بيان بر فيستين و شدید تناوبی تمرینات تاثير .معصومه حبیبیان شیما، بنداد ارجاع:

 .9۲05-15(: 7) 33؛ 1404یزد مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی  .2 نوع

 

 

 

                                                           

 .رانیقائمشهر، ا ،یواحد قائمشهر، دانشگاه آزاد اسلامگروه تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشكده علوم انسانی،  -1

 ۴7651_6196۴ صندوق پستی: ، habibian_m@yahoo.com :، پست الكترونیكی 09111285726 تلفن: نویسنده مسئول(؛*)
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 کليوی  NLRP3/IL 18و فيستين بر  HIITتاثير 
 

… های ایران نشجویان دختر دانشگاهشيوع چاقی در دا  

 

 مقدمه

شیوع  یزمان هم باافزایش شیوع چاقی در سراسر جهان 

تجمع بیش از حد چربی بدن  واست  همراه ۲دیابت نوع

 یاضاف یانرژ ،یدر چاق (.1شود ) ۲ت نوع تواند باعث دیاب می

 یپرتروفیه و در نتیجهزا مزمن  استرس طیمح کیمنجر به 

به حد  یچرب یها که سلول یشود تا زمان یم یبافت چرب

 یسم دیپیل یها از حد گونه شیانبساط خود برسند. تجمع ب

از جمله بافت مختلف  یها در اندام غیرطبیعیبه صورت 

شود  یم یچرب تیاثر مضر به نام سم کی جادیباعث ا کلیه،

 یویکل یماریب یولوژیزیدر پاتوف یالتهاب یندهایفرآ (.۲)

عمدتاً  فیخف یحالت التهاب نی. چندداررکت اشمنیز  یابتید

 ها، نیکموکا ،یالتهاب شیپ یها نیتوکیسا شیبا افزا

 یها و نفوذ سلول یسیرونو یچسبان، فاکتورها یها مولکول

از عوارض  ینفروپات (.3) شود یمشخص م یمنیا

 یها یماریب یاست و علت اصل نیریش ابتید کروواسکولاریم

 بروزیفبروز (. 4) شود محسوب می ییدر مرحله نها یویکل

، به شود یمشخص م کیپاتولوژ راتییبا تغ ه،یکل ینینابیب

 ینینابیب یو ساختارها یعیطب یویکل یها لوله که طوری

شده  برسو یخارج سلول کسیرمات یادیبا مقدار ز یویکل

 ریتأث هیبر عملکرد کل بروزیدرجه فو  شوند یم نیگزیجا

 نیتوکیسا کی( IL-18) 18اینترلوکین(. 5) گذارد یم

 کننده  ینیب شیپ آن یح سرموسط واست  یقو یالتهاب شیپ

از  نیتوکیسااین  (.6) است هیاول یویاختلال عملکرد کل

 ریسا دیشود و تول یح مفعال ترش یها/ماکروفاژها تیمونوس

از جمله فاکتور نکروز تومور آلفا  یالتهاب یها نایتوکیسا

(TNF-αرا تحر )کند.  یم کیIL-18 ومیتلیاساساً در اپ 

نشان دادند که  ی(. مطالعات قبل4)شود  یم انیه بیکل یا لوله

IL-18 مزمن مرتبط  یویکل یها یماریدر پاتوژنز ب تواند یم

 ۲دیابت نوعمبتلا به  مارانیدر ب یویکل یخون و کم ابتیبا د

IL-18 (7،8 ،) ی بالاترسطح سرم. (7نقش داشته باشد )

با آن  یهمبستگ و (7) یگلومرول ونیلتراسیف زانیکاهش م

زارش افراد دیابتی گدر  یو التهاب یسمیگل ،یچرب یپارامترها

 NOD 3پروتئین گیرنده شبه   اینفلامازوم (.8) شده است

(NLRP3یک پ ) روتئین کمپلکس است که به عنوان

پاتوژنز بیماری کلیوی دیابتیک کننده حیاتی در  تنظیم

های  نقش مهمی در بیماریو  (9) شود نظر گرفته میدر

 التهابی متابولیک مختلف، مانند آترواسکلروز و دیابت دارد

توسط تحریک  ، به ویژه هنگامNLRP3. فعال شدن (10)

ترشح  تواند ، میز و لیپیدهاهای غیرطبیعی گلوک ابولیتمت

را تشدید کند و با ایجاد  IL-18التهابی  های پیش سایتوکاین

شروع آسیب حاد کلیه، فیبروز و منجر به آبشارهای التهابی 

 یویکل یماکروفاژها (.10،11) شودبیماری مزمن کلیوی 

پس از  کههستند  NLRP3 نفلامازومیا یتمام اجزا یدارا

 یبررس بنابراین .کنند یالقا م را روپتوزیفعال شدن،پ

 تواند یآن م نگیگنالیس یو اجزا NLRP3 نفلامازومیا

سازد آشکار  یویکل یماریب هیرا عل یا بالقوه یعوامل درمان

مشاهده شده است که بسیاری از محصولات طبیعی  (.11)

التهابی عالی هستند و ممکن است با مهار  دارای خواص ضد

NLRP3، (. 9) بتی را کاهش دهندبیماری کلیوی دیا

اثرات ضد التهابی،  بافیستین یک فلاونوئید طبیعی 

ها و  اکسیدانی، ضد توموری است که عمدتاً در میوه آنتی

توت فرنگی،  سبزیجات مختلف مانند سیب، خرمالو، انگور،

نقش مهمی در کاهش  ( و 10شود ) خیار و پیاز یافت می

 یا گسترده یها شگزار. (1۲،13گلوکز و چربی خون دارد )

 یها بیدر بهبود انواع مختلف آس نیستیف ریبر تأث یمبن

عملکرد  یها سمیحال، مکان نیمنتشر شده است. با ا یویکل

 رتبط با چاقیمدیابت از  یناشکلیوی  بیآن در برابر آس

تمرین ورزشی یک امروزه  .(1۲،14) ستیهنوز مشخص ن

عوارض ش کاهرویکرد ایمن و غیردارویی در پیشگیری و 

. مشاهده (3) شود میمحسوب  آسیب کلیوی دیابتیناشی از 

با  ( در مقایسهHIIT) شدیدشده است که تمرینات تناوبی 

بهتری در حساسیت به  های ورزشی با توسعه سایر روش

، عملکرد ایشیهای اکس انسولین، تراکم میتوکندری، آنزیم

 نای .(16،15) بوده استده قلبی همراه  ایمنی و برون

تمرینات یک گزینه مناسب برای کنترل و بهبود 

خون و بهبود پرگلیسمی، ترکیب بدن، تنظیم فشارهی
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  و همکارش بنداد مايش
 

(. اما 17) است ۲پروفایل چربی در افراد مبتلا به دیابت نوع 

اگرچه هموستاز  HIITگزارش دادند که  محققین دیگر

د یبخش بهبود  ۲های مبتلا به دیابت نوع گلوکز را در موش

مشخص  .(18) شدفیبروز و آسیب کلیوی  منجر بهولی 

 ابتیبروز د شیتحرک با افزا یب یسبک زندگده است که ش

را  کیکنترل متابول یورزش نیکه تمر یدر حال مرتبط است

از عوارض  یریشگیبخشد و ممکن است به پ یبهبود م

علاوه شرکت  هب. (3) مزمن مختلف کمک کندهای  بیماری

عامل جایگزین به عنوان یک های ورزشی منظم،  در فعالیت

های متابولیک سلولی و حساسیت به  برای بهبود پاسخ

با این  .(19) شود برای تسکین دیابت تجویز می، انسولین

ثربخشی ورزش به عوامل مختلفی از جمله شدت و وجود ا

تمرینات ورزشی از جمله  ریتأث و مدت زمان بستگی دارد

HIIT یکیولوژیزیاتوفپ یها سمیمکان بر مهار یا کاهش 

مشخص  یابتید یویکل یماریب شرفتیو پ جادیدر ا ریدرگ

های  رغم درمان علیاین در حالی است که  (.3) نیست

 گلوگز  هدف قرار دادن کنترل ه منظوردارویی موجود ب

، بروز بیماری کلیوی دیابتی همچنان در حال افزایش خون

یا کاهش  های جدید برای جلوگیری است. بنابراین، استراتژی

بدن های  پیشرفت بیماری کلیوی دیابتی و اثرات آن بر اندام

-ILو  NLRP-3با توجه به نقش لذا  .دارد اهمیت بسیاری

 سمیدرک بهتر از مکان، ۲نوع ابتیدکلیوی در پاتوژنز  18

و  فیستین طبیعی فلاونوئیدمانند استفاده از  ییداروغیر

HIIT  این رسد می نظر ضروری به  این بیماریدر درمان .

و فیستین بر بیان  HIITتاثیر بررسی  ا هدفمطالعه نیز ب

در بافت کلیه  IL-18 و NLRP3 های التهابی پروتئین ژنی

 شده است.  انجام ۲های مبتلا به دیابت نوع  موش

 روش بررسی

این مطالعه، یک تحقیق تجربی است و در یک طرح پس 

سر موش  30ابتدا در  آزمون همراه با گروه کنترل انجام شد.

از  گرم 14±۲ای با میانگین وزن  هفته C57bl/6 4نژاد  نر

طور  بهو  موسسه بیوتکنولوژی رویان اصفهان خریداری شد

 نرمال غذایی با رژیم سالم گروه اصلی کنترل ۲تصادفی، به 

سر( تقسیم شدند. در طول  ۲4سر( و رژیم غذایی پرچرب )  6)

درجه  ۲1دمای کنترل شده  درحیوانات مدت آزمایش، تمامی 

های مخصوص  ( در قفس±% 5) % 65( و رطوبت ±۲گراد ) سانتی

 14در  ۲7در  ۲5از جنس پلکسی گلاس با درب توری و ابعاد 

آزادانه به ( و  قفسهر رت در سر سه ند )متر نگهداری شد سانتی

 ییغذا میرژمصرف با  ۲نوع  ابتید آب و غذا دسترسی داشتند.

( نیپروتئ%  ۲0و  دراتیکربوه % 35ی، چرب % 45 پرچرب )شامل

و  یمعمول یها با غذا موش ییغذا میمنظور رژ نیالقا شد. بد

پرچرب  یهفته به غذا ۲ یط جیتدر پرچرب شروع شد و به

سازگار  یاز چرب یغن ییغذا میرژاین  با واناتیکرد تا ح رییتغ

پرچرب ادامه  ییغذا میبا رژ ماریهفته ت 16سپس  .شدند

شد و  خذها ا موشدم از  یهفته نمونه خون 16پس از . شتدا

 یدهنده القا نشان تریل یگرم/دس یلیم ۲50گلوکز  یسطح بالا

 ۲(. پس از تایید القا دیابت نوع ۲0،۲1ده است )بو ۲نوع  ابتید

، کنترل-دیابتگروه  4طور تصادفی به  به شده های دیابتی موش

 نیستیف–نیمرت-ابتیدو  فیستین-دیابت ،تمرین-دیابت

غنی غذایی رژیم  و (در هر گروه سر 6) تقسیم شدند )ترکیبی(

و گروه  ادامه داشت های دیابتی برای تمامی گروه از چربی

ای قرار نگرفت. در تمامی دوره تحقیق  کنترل هم تحت مداخله

مراقبت از  حیوانات توسط یک نفر جابه جا و دستکاری شدند.

 یاخلاق یها و پروتکل یها لعملمطابق با دستورا زین واناتیح

 hanghai Yuanye) نیستیفپس از حل کردن پودر بود. 

Bio-Technology Co) مکمل ،دیسولف لیمت یدر حلال د 

هر  یگرم به ازا یلیم ۲0روزانه با دوز  تهیه شد و نیستیف

به هفته  8به مدت  یصفاق صورت درون وزن بدن به لوگرمیک

 (.۲۲شد ) قیتزرو ترکیبی  تینفیس-ابتید های های گروه موش

یک هفته قبل از شروع پروتکل، حیوانات با چگونگی اجرای 

 /متر 5سرعت گردان با نوارصورت دویدن روی  بهتمرینات 

آشنا  هفتهدر روز  5در روز، و  قهیدق ۲0تا  10به مدت  قه،یدق

 دقیقه گرم کردن، برنامه اصلی 5شامل  برنامه تمرینی .شدند

شامل HIIT .بوددقیقه سرد کردن  5و  یقه(دق 40تا  16)

درصد  80با شدت دویدن روی نوارگردان  یا قهیدق ۲ یها وهله

شدت با  یا قهیاستراحت دو دق یها حداکثر با وهله یتوان هواز
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 کليوی  NLRP3/IL 18و فيستين بر  HIITثير تا
 

… های ایران شيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

تکرار در هفته اول بود که  ۲حداکثر و  یدرصد توان هواز 50

صد در 110با شدت  یا قهیدق ۲وهله  8در هفته به چهارم به 

با شدت  یا قهیاستراحت دو دق یها با وهلهحداکثر  یتوان هواز

که تا هفته  دیرستکرار  8و  حداکثر یدرصد توان هواز 50

با  واناتیح، در ابتدا یتوان هواز نییتع ی. براثابت بودهشتم 

کردند  دنیدوشروع به نوارگردان  یرو قهیدقدر  متر 8سرعت 

، به در هر یک دقیقه قهیدق/متر۲ سرعتطوریکه با افزایش  به

با این سرعت  قهیدق 5 رسیده و قهیمتر بر دق ۲0 سرعت

 به سرعت با قهیدق10به مدت  واناتیح در مرحله بعد .دندیدو

متر  30. در انتها سرعت نوارگردان به دندیدو، قهیدقدر  متر ۲5

 یبه واماندگ دنیتا رس حیوانات و داده شد شیافزا قهیدقدر 

 هیتعب یکیها به سه بار شوک الکترنش موشعدم واک .دندیدو

رفته گدر نظر  یبه واماندگ دنینوارگردان رس یشده در ابتدا

 (.۲3) ماندندیم یبه پشت باق دنیشد که به حالت خواب

، دهی های تمرینی و مکمل مداخله نیساعت پس از آخر 48

دوز ) درصد 11 نیمخلوط کتام یداخل صفاق قیتزر اب حیوانات

 11دوز ) درصد ۲ نیلوزیو زا (لوگرمیگرم بر ک یلیم 51

 وانیح نهیشدند. سپس قفسه س هوشیب (لوگرمیگرم بر ک یلیم

گیری گلوگز خون در  برای اندازه ینمونه خون وشکافته شده 

گرفته شد. در  وانیاز قلب ح میطور مستق هبپایان پروتکل، 

در  کیولوژیزیجدا شد و پس از شستشو در سرم ف کلیهادامه 

( با FBSسطوح قند خون ناشتا )نیتروژن مایع فریرز شد. 

استاندارد  یو نوارها Alpha TRAKگلوکومتر  کیاستفاده از 

 های یان ژن. بشد یریگ متحده( اندازه الاتی، اZoetisآن )

NLRP3  وIL-18 ه روش کمی بReal-Time PCR  تعیین

با غلظت و  RNA(Ribonucleic Acid)استخراج  پس از شد.

 cDNA(Complementary DNAوص بالا، مراحل سنتز )خل

با استفاده از  الگو RNA از روی cDNAساخت  .شد انجام

های  دو نوع پرایمر هگزامر و آنزیم رونوشت بردار معکوس

 Revert Aid First strand تکیو  dT تصادفی و الیگو

cDNA synthesis  محصول شرکت تجاری Takara  آلمان

های در نظر  های موردنظر جهت بررسی ژنپرایمرانجام شد. 

 Beaconافزار  شده در این آزمایش توسط نرم  گرفته

Designer  وOligo7 از  .(1)جدول  طراحی شدندB2m  به

نسبت بیان هر ژن با علاوه  هبعنوان ژن کنترل استفاده شد. 

CT (2استفاده از روش چرخه آستانه 
-CTΔΔ با فرمول محاسبه)

  شد.

 ليل آماری:تجزیه و تح

های مرکزی و پراکندگی  ها از شاخص برای توصیف داده

 با استفاده ازها  استفاده شد. هم چنین طبیعی بودن توزیع داده

آزمون  ازاستفاده با ها  تجانس واریانسو شاپیرو ویلک   آزمون

 و راهه از آزمون تحلیل واریانس یک سپس. بررسی شدلون 

ی ها گروه ها در ژن  ایسه بیانبرای مقآزمون تعقیبی بن فرونی 

و تحلیل آماری با استفاده از استفاده شد. تمامی تجزیه  پژوهش

 P<05/0داری در سطوح معنا version 16  SPSSافزار نرم

 .انجام شد

 
 : توالی پرایمر متغیرهای تحقیق1جدول

Size (bp) Temperature Primer Sequences Genes 

105 
60 Forward:‎‎5ʹ- ACAGTTCCACCCGCCTCACATT -3ʹ B2m 

Reverse:‎‎‎5ʹ-TAGAAAGACCAGTCCTTGCTGAAG -3ʹ 

114 59 
Forward:‎‎5ʹ- CGGTTAGCAGTATGTTGTCCAGC -3ʹ IL-18 
Reverse:‎‎‎5ʹ- TCTACTCGAAGCCTTGTCAGCACA-3ʹ 

133 58 
Forward:‎‎5ʹ- CGGTTAGCAGTATGTTGTCCAGC-3ʹ NLRP3 
Reverse:‎‎‎5ʹ- TCTACTCGAAGCCTTGTCAGCACA-3ʹ 
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 نتایج

؛ NLRP3 (557/116=F یژن انیب نینشان داد که ب جینتا

001/0>P)  وIL-18 (۲۲8/173=F 001/0؛>Pد )هیر بافت کل 

 یها گروه (P<001/0؛ F=358/157) گلوگز یو سطوح سرم

 ابتید یالقاچنین  . هموجود دارد یمختلف تفاوت معنادار

 IL-18 ( و001/0>P) NLRP3 یژن انیب شیمنجر به افزا

(001/0>P) گلوگز یسطوح سرم شیو افزا هیبافت کل 

(001/0>P) با  سهیمقا رد ۲نوع  ابتیمبتلا به د یها موش در

 انیب اختلاف معناداری بین نیچن شد. همکنترل سالم گروه 

؛ P<001/0و p ،004/0=P=004/0)به ترتیب  NLRP3 یژن

 P  ،001/0>P<001/0)به ترتیب  IL-18(، 1شکل

)به  گلوگز یسطوح سرم و هیبافت کل( ۲؛ شکلP<001/0و

های  گروه( 3؛ شکلP<001/0و P ،001/0>P<001/0ترتیب 

با  نیستفی –نیتمر -ابتیو د نیستیف -ابتید ن،یتمر -ابتید

گروه دیابت مشاهده شد. به علاوه بین مقادیر بیان ژنی 

NLRP3 نیتمر -ابتید یها گروه (001/0>P)، ابتید-

کنترل سالم اختلاف معناداری ( با گروه P<001/0) نیتسیف

و  نیستفی –نیتمر -ابتید های وجود داشت اما بین گروه

. در مقایسه (P=3۲6/0) کنترل این اختلاف معنادار نبوده است

نیز اختلاف  گلوگز یسطوح سرمو  IL-18 یژن انیب ریمقاد

و  نیستیف -ابتید ن،یتمر -ابتید یها گروهمعناداری بین 

 گروه کنترل مشاهده شد با نیستفی –نیتمر -ابتید

(001/0>P). یژن انیببین  یاختلاف معنادار چنین هم 

NLRP3 وجود  تنیسیف -ابتیو د نیتمر -ابتیدهای  گروه

 هیبافت کل IL-18 یژن انیب نیباما  (P<001/0) داشت

(۲84/0=P )گلوگز  یو سطوح سرم(805/0=P )یها گروه 

 مشاهده نشد. یتفاوت معنادار تنیسیف-بتایو د نیتمر-ابتید

 NLRP3 یژن انیدر کاهش ب یبیمداخله ترک ریوجود تاث نیبا ا

 بی)به ترت IL-18و  (P<001/0و P<001/0)به ترتیب

001/0>P 001/0و>Pیو کاهش سطوح سرم هی( بافت کل 

با دو  سهی( در مقاP<001/0و  P<001/0بی)به ترت گلوگز

 .بالاتر بود یارطور معناد به گریمداخله د

 

 

 

 

 

 

 
 های مختلف پژوهش بافت کلیه در گروهNLRP3 مقایسه بیان ژنی : 1شکل 

 فیستین-: تفاوت نسبت به گروه دیابت$ ،تمرین-: تفاوت نسبت به گروه دیابت#، تفاوت نسبت به گروه کنترل سالم :& ،*: تفاوت نسبت به گروه دیابت

 

 

 

 

 

 
 

 های مختلف پژوهش بافت کلیه در گروه IL-18مقایسه بیان ژنی : ۲شکل 

 فیستین-: تفاوت نسبت به گروه دیابت$، تمرین-: تفاوت نسبت به گروه دیابت#، تفاوت نسبت به گروه کنترل سالم :&، *: تفاوت نسبت به گروه دیابت
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 های مختلف پژوهش مقایسه سطوح سرمی گلوگز در گروه: 3شکل 

 فیستین-: تفاوت نسبت به گروه دیابت$ ،تمرین-: تفاوت نسبت به گروه دیابت#، تفاوت نسبت به گروه کنترل سالم :& ،بت*: تفاوت نسبت به گروه دیا
 

 بحث

و فیستین بر بیان  HIITمطالعه حاضر با هدف بررسی تاثیر 

ها با استفاده از یک  در بافت کلیه موش IL18و  NLRP3ژنی 

غذای پرچرپ انجام شد. از طریق مصرف  ۲مدل القای دیابت نوع 

و  NLRP3نتایج نشان داد که القای دیابت با افزایش بیان ژنی 

IL-18  در بافت کلیه و افزایش سطوح سرمی گلوگز در

در مقایسه با گروه سالم شد.  ۲های مبتلا به دیابت نوع  موش

در سال  های تحقیق حاضر ایسکندر و همکاران مشابه با یافته

در  IL-18لقای دیابت، با افزایش سطوح نشان دادند که ا ۲0۲3

. در یک مطالعه اخیر نیز نشان (4) بافت کلیه همراه بوده است

ها، آسیب  با مهار اتوفاژی در پودوسیت NLRP3داده شد که 

 کند گری می های نفروپاتی دیابتی واسطه کلیوی را در مدل موش

ار بیم 153( در یک مطالعه بر روی ۲3) (. یانگ و همکاران۲4)

با سطوح مختلف نفروپاتی دیابتی نشان  ۲مبتلا به دیابت نوع 

در همه رده ها به طور قابل  IL-18و  NLRP3دادند که سطوح 

توجهی بالاتر از افراد سالم بوده است و همبستگی مثبت و 

با مراحل نفروپاتی  IL-18و  NLRP3داری بین مقادیر  معنا

اینفلامازوم ناشی از . فعال شدن (۲5) دیابتی وجود داشته است

های اپیتلیال توبولی کلیوی را افزایش  گلوکز، تمایز سلول

نقش کلیدی در  NLRP3دهد اینفلامازوم  دهد، که نشان می می

های تحقیق  علاوه یافته هب (.۲6) های اپیتلیال دارد تمایز سلول

هفته تیمار با فیستین منجر به کاهش بیان  8حاضر نشان داد که 

بافت کلیه و کاهش سطوح سرمی گلوگز  IL-18و  NLRP3ژنی 

 است. در این راستا دانگ و همکاران شدهنسبت به گروه دیابت 

های فیستین در آسیب  در بررسی مکانیسم ۲0۲۲در سال 

که فیستین  ی از نفروپاتی دیابتی نشان دادندپودوسیت ناش

آسیب پودوسیت ناشی از گلوکز بالا و نفروپاتی دیابتی ناشی از 

د که با مهار بیان یها بهبود بخش استرپتوزوتوسین را در موش

NLRP3 دیگر علاوه در یک مطالعه  ه. ب(1۲) همراه بوده است

ا ب هفته تیمار با رژیم غذایی پرچرب 16گزارش شده است که 

ه انسولین و عدم تحمل توجه وزن بدن، مقاومت ب قابل افزایش

در  راه بودهم C57BL/6های  ر موشدتوجه  گلوکز قابل

التهابی  های پیش یناکاهش سایتوکبه فیستین تیمار با که  حالی

 و NLRP3و کاهش بیان  IL-18و  IL-1β ،TNF-α‎از جمله 

 شد منجر κB (NF-κB)ای  مهار سیگنالینگ فاکتور هسته

تزریق  نشان دادند که ۲0۲0در سال  . رن و همکاران(۲7)

، منجر به تولید C57BL/6 Jهای نر  ساکارید به موش لیپوپلی

با التهاب در های مرتبط  های پیش التهابی و پروتئین ینایتوکاس

-IL-6 ،ILحال، فیستین با مهار بیان کلیوی  ها شد. با این کلیه

1β ،TNF-α در شرایط  .(14) دیپاسخ التهابی را بهبود بخش

های سیستم ایمنی طبیعی و ثانویه،  هایپرگلیسمی، سلول

ند و فیستین از کن ابی را سنتز و ترشح میهای الته سایتوکین

-B (NFای کاپا  فاکتور هسته ژنتیکی شامل طریق تغییرات اپی

κB)ها  ین ناشی از هایپرگلیسمی را در مونوسیتا، تولید سایتوک

(. گزارش شده است که فیستین فعال شدن 13) کند مهار می
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را  (IL-1β) بتا1اینترلوکین  و بلوغ بعدی NLRP3اینفلامازوم 

های آسیب دیده  تواند از تجمع میتوکندری دهد و می کاهش می

 (ROS) های اکسیژن فعال و تولید بیش از حد گونه

های مهم دیگر  (. از جمله یافته۲8) میتوکندری جلوگیری نماید

 در تنظیم منفی بیان ژنی HIITتاثیر ، در تحقیق حاضر

NLRP3  وIL-18  بافت کلیه و کاهش سطوح سرمی گلوگز

و فیستین با کاهش بیشتر  HIITبوده است. اما مداخله ترکیبی 

و  NLRP3واسطه کاستن قابل توجه بیان ژنی  هالتهاب کلیه ب

IL-18 افزایی  ه نشان دهنده اثرات سینرژی یا هممنجر شد ک

این دو مداخله در کاهش التهاب بافت کلیه در شرایط دیابت 

است. با این وجود تاثیر مداخله تمرینی در تنظیم منفی  ۲نوع 

NLRP3 طور معناداری بالاتر بود.  در مقایسه با فیستین به

 8نشان دادند که  محققینهای تحقیق حاضر  مشابه با یافته

 هدقیق 60به مدت و  روز در هفته 5) زیهفته تمرین هوا

، کاهش IL-18روز( منجر به کاهش سطوح در دویدن 

 NLRP3چنین کاهش بیان  و هم NF-κB‎p65فوریلاسیون فس

چنین  . هم(۲9) دیابتی شد db/dbهای  در بافت کلیه موش

های  در بررسی اثر شدت ۲0۲۲در سال فاطمی و همکاران

 یها بافت پانکراس موش NLRP-3بر بیان ژن یمختلف تمرین

که هر دو نوع تمرین تناوبی با شدت  نددیابتی نشان داد

%  65-70ای دویدن؛ با شدت  دقیقه 4وهله  13امل متوسط )ش

ی دویدن؛ ا­دقیقه 4وهله  10)شامل  HIIT سرعت بیشینه( و

کاهش معنادار بیان منجر به سرعت بیشینه( %  85-90با شدت 

چنین کاهش گلوگز  بافت پانکراس و هم NLRP3اینفلامازوم 

به کاهش  HIITکه  طوری  در مقایسه با گروه دیابتی شد به

در  چنین خدایی و همکاران هم .(30) شد جمنتبیشتر این ژن 

گزارش دادند که القا دیابت با افزایش سطوح  ۲0۲4سال 

NLRP3 های صحرایی مبتلا به دیابت نوع دوم  بافت قلبی موش

تناوب دو  1۲تا  6)شامل  HIITهفته  8همراه بود که به دنبال

با دوره یک درصد سرعت بیشینه همراه  90ای با شدت  دقیقه

درصد سرعت بیشینه دویدن روی  10ای با شدت  دقیقه

کاهش علاوه  هب .(16) ( کاهش یافتبار در هفته 5و  نوارگردان

پس  ،بافت چربی احشایی NLRP-3پروتئین  ژنی دار بیانامعن

نیز توسط  زیادو  با شدت متوسطهفته تمرین استقامتی  8 از

 ی باورزش نیتمر(. 31)محققین دیگر گزارش شده است 

عروق کلیوی باعث ایجاد تنش  ده قلبی و انقباض افزایش برون

شود. افزایش سطح  می نیتریک اکسیدتولید  ودر نتیجه برشی

 منجر به افزایشکاهش فیبروز  واسطه هبنیز  دیاکس کیترین

(. شواهد اخیر 3) گردد عملکرد اندوتلیال میبهبود  زایی و رگ

و فاکتورهای  NLRP3ابی دهد که کمپلکس الته نشان می

 NLRP3های فاقد  ، در موشIL-18و  IL-1βدست آن،  پایین

 NLRP3کند  اند، که تأکید می توجهی کاهش یافته طور قابل به

 بنابراین . (۲6ین التهابی ضروری است )ابرای تولید سایتوک

HIIT   کاهش اینفلازوم  از طریقممکن استNLRP3 در  و

کرد لبه بهبود عم ،در بافت کلیه IL-18 تنظیم منفینتیجه 

و  کمک نماید ۲نوع  کلیه در مقابل آسیب ناشی از دیابت

با مصرف فیستین با تقویت این اثرات همراه  HIIT زمانی هم

توان به نبود  های مطالعه حاضر می است. از جمله محدودیت

و یا سایر تمرینات ورزشی بر  HIITمطالعات مربوط به اثر 

لذا  .بافت کلیه دیابتی اشاره نمود NLRP3/IL-18مسیر

شود در مطالعات دیگر تاثیر انواع تمرینات ورزشی  پیشنهاد می

 شود.  بررسیبر مسیر التهابی فوق 

 گيری نتيجه

 ابتید یدهد که القا یحاضر نشان م قیحاصل از تحق جینتا

 یالتهابهای  پروتئین شیواسطه افزا هب یویکل بیبا آس ۲نوع 

NLRP3  وIL-18  های تمرینی و مداخلهاست بوده همراه 

HIIT مید منجر به تنظنتوان یمتنهایی  یک بههر  نیستیو ف 

کرد لبهبود عم جهیو در نت IL-18و  NLRP3 یژن انیب یمنف

 ممکن است نیستیو ف HIIT یبید. اما مداخله ترکنشو هیکل

 انیمهار ب قیاز طر هیکاهش التهاب بافت کل تاثیر بیشتری در

 گریبا دو مداخله د سهی، در مقاNLRP3/IL-18ر محو یژن

نظر  به نیستیفبا توجه به اثرات متبت مکمل  .داشته باشد

این زمینه وجود  رسد نیاز بیشتری به انجام تحقیقات در می

 د.احتمالی مشخص گرد های مکانیسمتا دارد 
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Introduction: Obesity is closely associated with type 2 diabetes, inflammation and kidney dysfunction. 

In this study, the effect of high-intensity interval training (HIIT) and Fisetin on NLRP3 and IL18 gene 

expression in kidney tissue of mice with type 2 diabetes was investigated. 

Methods: In this experimental study, 30 male C57bl/6 mice were randomly divided into 2 main control 

groups (6 mice) and a high-fat diet (24 mice). T2D was induced by a high-fat diet over 16-week period. 

Upon confirming T2D, diabetic mice were randomly allocated into diabetes, diabetes-exercise, 

diabetes-Fisetin, and diabetes-exercise-Fisetin groups. The Fisetin supplement was injected via 

intraperitoneal injection at a dosage of 20 mg/kg/day. The HIIT protocol consisted of 2-minute 

intervals at an intensity of 80-110% of maximal aerobic power (VO2max) followed by 2-minute rest 

periods at an intensity of 50% of VO2max, with 2-8 repetitions over 8 weeks. NLRP3 and IL-18 gene 

expression in kidney tissue was determined. Data analysis utilized one-way analysis of variance along 

with SPSS Software version 16 (p<0.05). 

Results: Following 8 weeks, NLRP3 (p<0.001) and IL-18 (p<0.001) gene expression increased in the 

diabetic group compared to the control group (p<0.001). Additionally, gene expression of NLRP3 and 

IL-18 was significantly lower in the HIIT, fisetin, and combined intervention groups when compared to 

the diabetes group (p<0.001). The effect of the combined intervention in reducing gene expression of 

these variables was significantly higher compared to the other two interventions (p<0.0001). 

Conclusion: HIIT, Fisetin and their combined intervention can protect diabetic kidney tissue by 

decreasing inflammation via inhibition of the NLRP3/IL-18 axis gene expression pathway. 
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