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  چکیده

ش ش یرتأث یینرو هدف از مطالعه حاضر تعینعروقی هستند. از ا-هاي قلبیبیماران دیابتی مستعد درگیري زمینه و هدف:

-Fibroblast)( 23-یبروبلاستیژن فاکتور رشد ف یان) و بKlothoکلوتو ( یسرم یزانبا شدت متوسط بر م یاستقامت ینهفته تمر

23 growth factor; FGF23 بود. شده دیابتی ییصحرا يهادر قلب موش  

 قرار ییتادر سه گروه هفت یطور تصادفبالغ، به یستارنر نژاد و ییسر موش صحرا 21 ی،مطالعه تجرب یندر ا ها:مواد و روش

 یاز طریق تزریق درون صفاق یوانات). حHC) و گروه سالم کنترل (DCکنترل ( یابت)، گروه دDT( ینتمر یابتگرفتند: گروه د

 ندهیرت فزابا شدت متوسط به صو یاستقامت ینها شش هفته تمرشدند. موش یدیابت Streptozotocin: STZ)( یناسترپتوزوتوس

  یشگاهیدر بافت قلب با استفاده از روش آزما FGF23ژن  یانبود و ب یزاروش روش الابه Klotho یسرم یزانم یانجام دادند. بررس

Real-time PCRیبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار یزها با آنالداده. یرفتصورت پذ Scheffe شدند. یزآنال  

 DTروه گدر ) لیتر دسی بر گرمیلیغلظت گلوکز خون (م ی،استقامت یننشان داد که پس از شش هفته تمر یجنتا ها:یافته

گروه در  ین) الیترمیلی بر(نانوگرم  Klotho یسرم یزانم ) و=001/0p(تر است یینپا يداریمعنبه صورت  DCنسبت به گروه 

 یسهدر مقا DTدر گروه  ینسب طوربه FGF23ژن  یانب یزان)، اما م=032/0pاست ( یافته داریمعن یشافزا DCبا گروه  یسهمقا

  ).=171/0pنداشت ( يداریمعنتفاوت  DCبا گروه 

 یابتید يهاو کنترل قند خون موش Klotho یسرم یزانبا شدت متوسط بر م یاستقامت یناتنشان داد تمر یجنتا گیري:نتیجه

  باشد. یمحافظ عملکرد قلب يرسد تا حدودینظر مدارد و به یمثبت یرتأث

  ییقلب، موش صحرا یابت،د ی،استقامت ینتمر ،Klotho ،23FGF: یديکل يهاواژه
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  مقدمه

یمـاريجمله ب ) ازDiabetes Mellitus( یرینشـ یابـتد

من مـز یشآن افزا یاصل باشد که مشخصهیم یکهـاي متابول

اختلال در  یجادآن، ا یجهسطوح قنـد خـون و درنت یزاندر م

. ]1-2[باشد یم ینو پروتئ یچرب یدرات،کربوه یسممتابول

در معرض خطر فشارخون بالا،  یابتید یمارانب یبترت ینبد

و  يعروق کرونر یماريب یداتیو،آتروژنز، استرس اکس

 یشبا افزا هیجدر نت .]3-5[ یرندگیقرار م یانفارکتوس قلب

ها، یمزآن یتفعال یزانم ی،هورمون ییراتتغ یداتیو،استرس اکس

مختلف از  يهابافت يهاینها و پروتئساختار و عملکرد اندام

که  ییهاین. ازجمله پروتئ]4[ شودیم یدهجمله بافت قلب د

 رندیگیاز آن قرار م یو عوارض ناش یابتد یماريب یرتحت تأث

 23 ییبروبلاستف يفاکتور رشدو  (Klotho) کلوتو

(Fibroblast growth factor 23; FGF23)   .براساس است

تظاهرات  یجادها، باعث اژن در موش ینمطالعات حذف ا یجنتا

-یملسک یسممتابول ییراتتغ :سن مانند یشافزا یندمشابه فرا

 یکاهش طول زندگ ینچنعروق و هم یفیکاسیونفسفات، کلس

  .]6[ها شده است آن

، Klotho يمختلف صورت گرفته بر رو يهار پژوهشد

 یماريب یابت،د يهایماريسن و در ب یشکاهش آن با افزا

 یماريو ب یهکل یسکمیا یوي،مزمن کل ییخون، نارسا يپرفشار

با مهار نمودن رســـوب مواد شده است که  یدهد یتگلومرونفر

عروق  یوارهد يهاســـلول یزجذب فســـفات و تما ی،معدن

، اختلالات Klothoبا کاهش  .]7-8[کند یعمل م یفايا

شدن عروق در  یمیشود و حاصل آن کلسیم یعتسر یعروق

از  کییاست که  یابتو د یويمزمن کل یمارمبتلا به ب یمارانب

 زودرس یعروق-یبر اثر اختلالات قلب یرمرگ و م یعوامل اصل

 اول، به يشدن عروق در مرحله یمیلذا، کلس ].10[ باشدیم

از  یو فسفات ناش D یتامینعلت اختلال در روند هوموستاز و

 یرندهگ Klotho ین]. پروتئ10[ بوده اســت Klothoکمبود 

به  یعروق يبوده و کمبود کلوتو  FGF23يمشترك و اجبار

یشدن عروق انســــان منجر م یمیکلس یشترب توسعه

 ].11د [کنیم يگریانجیرا م FGF23 شـــود و مقاومت به

ها است که FGFخانواده  ياز اعضا یکی FGF23 ینپروتئخود 

طور دهد و بهیرا کاهش م یو فسفات سرم یمسطوح کلس

جر دهد و منیقرار م یرساختار و عملکرد قلب را تحت تأث یمنف

 شیدر واقع افزاگردد. یم یپرتروفیکها یککانسنتر يبه القا

 دیوکارم یزبر دهل یممستق یرتأث یقاز طر FGF23در غلظت 

 ینیو تع يشود که عامل قویم یزيدهل یبریلاسیونباعث ف

. در ]12-13[است  یآن مقدار سطوح فسفات سرم کننده

 و فســفات با یمنمود که سطوح کلســ یانب یدمجموع با

FGF23 یزان. م]14[شود یم یمتنظ FGF23 یماريدر ب 

در  یریو تغ روفییپرتها یشکند و افزایم یداپ یشافزا یابتد

 يبالا يباعث بالارفتن فشارها FGF23 اندازه قلب در پاسخ به

 زیاختلال در عملکرد بطن چپ ن یگردد. از طرفیبطن چپ م

 نیچپ گردد که ا یزدهل یزسا یشتواند منجر به افزایخود م

  ].15-17[ است یبطن یتمیآر یخود عامل اصل

مصـــرف انواع داروها، عوارض  یتامروزه با توجه به ممنوع

 درمان یادز ینههز ینچنو هم یابتیآن در افراد د یرناپذجبران

مک ي،ابزار راهبرد یکعنوان به یورزش یتفعال یماران،ب ینا
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و کنترل  یريجهت جلوگ یو بدون عوارض جانب ینههز

. ]18[شده است  یهتوص یابتد یماريها به خصوص بیماريب

یم نظرگونه بهینگرفته اصورت یقاتتحقاز  یبراساس برخ

را  Klotho یزانبتوان م یورزش یتفعال يرسد که با اجرا

 و همکاران Najafipourپژوهش  یجچه نتاکنترل کرد. چنان

شده نشان داد  یدچار سکته قلب يهارت يرو يادر مطالعه

با شدت متوسط باعث متعادل شدن  یورزش یتفعال يکه اجرا

 يهاحال، در گزارش ین. با ا]19[است  یدهگرد Klothoسطوح 

 تیفعال ینب یمیمستق وجود هرگونه رابطه یز،ن یناموفق

 ي. برا]20[رد شده است  یسرم يو سطح کلوتو یورزش

در دسترس است، به یمتناقض یجنتا یزن FGF23 ینپروتئ

 يازهو ینهشت هفته تمر یکه به بررس یقیدر تحقکه يطور

 یابتیدر زنان د یسرم یمو کلس Klotho FGF23, یزانبر م

 FGF23 یزاندر م يداریمعنتفاوت  یرفت،صورت پذ یائسه

 یدرحال ین. ا]6[ یدمشاهده نگرد ینگروه کنترل و تمر ینب

 ینمتعاقب تمر FGF23 یشافزا یگرياست که در مطالعات د

  .]21[نشان داده شده است  یورزش

مختلف نشان داده که براساس مطالعات ییجااز آن ینبنابرا

 یمنظور درمان نسبمنظم به یاستقامت ینشده است تمر

با  یزن ی، بافت قلب]22[شود یاستفاده م یابتید یمارانب

مانند کاهش  یژهمحرك و یکمدت در برابر  یطولان یريقرارگ

 و ظاهراً کند یداپ يتواند سازگاریم یرهو غ یبدن یتفعال یه،تغذ

، Klotho  ،FGF23یوشیمیاییعوامل بمدت بر یطولان یناتتمر

مرتبط با  Klotho-FGF23غلظت محور  یلتعد یزو ن یمکلس

 یجعلاوه وجود نتا، به]6[است  یرگذارتأث یانیشر یسخت

 يهامحدود و متناقض در ارتباط با انواع مختلف پروتکل

و  Klothoبر  يعدم اثرگذار یا يدر رابطه با اثرگذار یورزش

FGF23نیشش هفته تمر یرتأث یینلعه حاضر تع، هدف از مطا 

ژن  یانو ب Klotho یسرم یزانبا شدت متوسط بر م یاستقامت

FGF23 ود.ب یتجرب یستارنر نژاد و ییصحرا يهادر قلب موش  

  هامواد و روش

ق اخلا یتهکد کم يو دارا است یحاضر از نوع تجرب یقتحق

 IR.ARUMS.REC.1398.251به شماره  یواناتپژوهش بر ح

عنوان به  Wistarنر بالغ نژاد ییسر موش صحرا 21است. تعداد 

رل شده کنت یطدر شرا یواناتح یهنمونه درنظر گرفته شدند. کل

گراد، رطوبت  یدرجه سانت 22±3 يدما یانگینبا م یطیمح

ساعت در  12:12 یکیتار-ییدرصد و چرخه روشنا 5±50

 دینشگاه شهدا یهدانشکده علوم پا یواناتاز ح يدارمرکز نگه

 آزاد یو دسترس یدندگرد يدارنگه 1398چمران اهواز در سال 

  موش داشتند. یژهو يبه آب و غذا

سر  14از غذا، در  یتساعت محروم 12پس از  یابتد ءالقا

 یدرون صفاق یقبار تزریکنر با  ییصحرا يهااز موش

یلیم 45 ) با دوز Streptozotocin; STZ( یناسترپتوزوتوس

 ,STZ STZ Sigma, St. Louis MOمحلول  یلوگرمکگرم بر 

USA)5/4مولار با  5/0تازه  یتراتشده در بافر س یه) ته=pH 

ادل مع یزن یابتید یرغ ییصحرا يها. به موشیرفتصورت پذ

 یق،ساعت پس از تزر 48شد.  یقتزر یتراتبافر س  STZیحجم

ها، آن یدور يجراحت کوچک توسط لانست رو یک یجادبا ا

نوار گلوکومتر قرار داده شد و قند خون  يقطره خون رو یک
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اخت س یاگنوستیک(روشه د يبا استفاده از دستگاه گلوکومتر

ها که قند خون آن ییهاشد. موش یريگکشور ژاپن) اندازه

 يهاعنوان موشگرم  بود، بهیگرم بر دسیلیم 240بالاتر از 

پس  .]23تند [در مطالعه حاضر مورد استفاده قرار گرف یابتید

 ییتاهفت يبه سه گروه مساو یروش تصادفبه یواناتاز آن ح

): این گروه شامل DT( ینتمر یابت) گروه د1 شدند: یمتقس

 یبود که از طریق تزریق درون صفاق ییهفت سر موش صحرا

STZ يرو یورزش یتشدند و شش هفته فعال یدیابت 

این گروه  (DC): کنترل یابت) گروه د2نوارگردان داشتند، 

بود که از طریق تزریق درون  ییشامل هفت سر موش صحرا

رکت ش ینیبرنامه تمر گونهیچشده و در ه یدیابت STZ یصفاق

): این گروه شامل هفت HC) گروه سالم کنترل (3داده نشدند، 

  دند.نبو یتیفعال یچه یرسالم بود که درگ ییسر موش صحرا

به مدت دو  DTگروه  يهاموش ي،در طول مرحله آشناساز

و نوارگردان مخصوص جوندگان آشنا  یشگاهآزما یطهفته با شرا

 10با سرعت  یقهدق 10-15شدند و پنج روز در هفته به مدت 

 طینوار گردان به منظور آشنا شدن با شرا يبر رو یقهمتر در دق

   ].24راه رفتند [ یشگاه،آزما

 يوبا شدت متوسط ر یاستقامت ینحاضر تمر یقدر تحق

 ینتمر که گروهيطور]. به24[ یدنوارگردان انجام گرد

در معرض تمرین نوار گردان پنج جلسه در هفته و  یاستقامت

 یورتصقرار گرفتند. پروتکل به ینمدت زمان شش هفته تمربه

یم یشافزا یجتدربه ینبود که سرعت نوارگردان و مدت تمر

 هش صفر درنظرآن در کل پژو یببود که ش یدرحال ینا یافت

سرعت و مدت درطول پژوهش  یافتن یششد. روند افزاگرفته

دقیقه در هفته  10متر در دقیقه براي  10شرح بود: از  ینبد

متر  15دقیقه در هفته دوم،  20متر در دقیقه براي  10اول، 

متر در دقیقه براي  15دقیقه در هفته سوم،  20در دقیقه براي 

 30متر در دقیقه براي  17-18ه دقیقه در هفته چهارم، ب 30

 به رسیدن جهت. یافتدقیقه در هفته پنجم افزایش 

آمده در حالت یکنواخت، تمامی  دستبه هايسازگاري

متغیرهاي تمرینی در هفته پایانی (هفته ششم) ثابت 

سطوح گلوکز قبل از شروع انجام  یريگداشته شدند. اندازهنگه

و پس از اتمام آن از انتها دم  ینیتمر پروتکل، در طول دوره

ساعت ناشتا توسط گلوکومتر  12پس از  یواناتاز ح یکهر 

 10 یابتید يهالازم به ذکر است که تعداد موش .گرفته شد

]. 24[ یدپژوهش تلف گرد ینسر بود که سه سر از آن در ح

  گذاشته شده است. یشبه نما 1در جدول  ینیپروتکل تمر
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 یابتید صحرایی يهاموش يدر طول شش هفته بر رو ینیپروتکل تمر -1جدول 
  

  هفته ششم  هفته پنجم  هفته چهارم  هفته سوم  هفته دوم  لهفته او  پروتکل يرهایمتغ

  30  30 30  20  20  10  )قهی(دق نیمدت تمر

  17-18  17-18  15  15  10  10  )قهیسرعت نوارگردان (متر بر دق

  (درجه) بیش

  تکرار (روز در هفته)

0  

5  

0  

5  

0  

5 

0  

5  

0  

5  

0  

5  

  

 یواناتح یاستقامت ینجلسه تمر ینساعت پس از آخر 24

 یلوگرمگرم بر کیلیم 75 از یبیترک یدرون صفاق یقتوسط تزر

دند. ش یهوشب یلازینزا یلوگرمگرم بر کیلیو پنج م ینکتام

آوري خون سرخرگی، با ثابت کردن حیوان روي منظور جمعبه

از بطن چپ  یممستق یريگتخته جراحی جوندگان خون

اي هشده در لوله سپس خون گرفته یرفت،صورت پذ یواناتح

در  نییپروتئ ریخته شد تا از تجزیه ینینآزمایش حاوي آپروت

 یطقرار گرفتن در مح یقهدق 10شود. پس از  یريآن جلوگ

، 28 ینکاناله مدل روت 28( یوژآزمایشگاه به کمک سانتریف

 ها جدا شد وبهداد) سرم یپزشک یزاتتجه یديشرکت تول

 .داري شدنگهگراد سانتی درجه 70 یبلافاصله در دماي منف

 یوشیمیتوسط تست ب یمکلس یسطوح سرم یبررس

 ورتص یمیش یستز یتبا استفاده از ک یکاسپکتروفتومتر

 یتاز ک Klotho یسطوح سرم یريگاندازه يبرا یرفت،پذ

  ].25استفاده شد [ یزاو تست الا یوزلبا یآلمان

 Real-time PCR یشگاهیروش آزمابه یزن FGF23ژن  یانب

 بافت قلب توسط متخصص یلاستر یط. تحت شرایدانجام گرد

 یشگاهیآزما يهایجدا شد و تازمان انجام بررس يبافت بردار

با استفاده  RNA شدند. استخراج يدارنگه 70یمنف يدر دما

و مطابق با روش ارائه شده توسط  TRIZOL يتجار یتاز ک

 RNA يها، تمام نمونه DNAمنظور حذفشرکت انجام شد. به

و مطابق روش ارائه شده  Dnase یمساعت با آنز یکمدت به

 يهاخلوص نمونه یزانشدند. غلظت و م یمارتوسط شرکت ت

RNA  نانومتر و  260 ها در طول موجس از قرائت جذب آنپ

با استفاده از  280/260محاسبه نسبت جذب  یزن

) اپندورف آلمان ي،تر ي(مدل د یوفتومتراسپکتروفوتومتر ب

ها آن 280/260که نسبت جذب  ییهانمونه. یدگرد یینتع

مورد استفاده قرار   cDNAبود. جهت سنتز 8/1از  یشب

  AmpliSenceيتجار یتبا استفاده از ک cDNA گرفتند. سنتز

با  ییهاهگزامر در واکنش یتصادف یمرهاي. پرایرفتصورت پذ

مطابق دستورالعمل شرکت انجام  یتردر ل یکرومولم 20 حجم

 يواکنش رو ءمورد نظر، ابتدا يهاژن یانب ییدشد. به منظور تأ

ژن یانب ییدو در صورت تأ یدمورد نظر انجام گرد يهابافت

 ها از آزمونژن یانب يایسهمقا یمورد نظر به منظور بررس يها

PCR و پروب طراحی براي. یداستفاده گرد یقیدر زمان حق 

استفاده شد.   Beacon designer TM7/01افزار نرم از پرایمر

در   Taq polymerase یمبا استفاده از آنز PCR يهاواکنش

انجام شد.  یتردر ل یکرومولم 25 با حجم ییهاواکنش

ه نمون یکبافت قلب به عنوان کنترل مثبت و   cDNAنمونه

 در هر واکنش یعنوان کنترل منفبه cDNA واکنش فاقد
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PCR منظور مشاهده محصولدر نظر گرفته شد. بهPCR   از

استفاده  TAE شده در محلول بافر یهژل آگاروز دو درصد ته

 2-يایسهوش مقاها رژن یاندر ب ییراتتغ یابیارز يشد. برا

 CtΔΔ و دستگاهMini Option Tm و  یورادمحصول شرکت ب

استفاده شد.   qPCR Probe  Master Bioneerيتجار یتک

 یانبا ب یسهمورد نظر در مقا يهاژن یانب يایسهمقا یرمقاد

GAPDH و بر اساس  یابیدر هر بافت توسط نرم افزار ژن ارز

 2در جدول  یمرهاپرا یتوال]. 26[ یدگزارش گرد CtΔΔ-2 رابطه

  گذاشته شده است. یشنما به

 

 مورد استفاده در پژوهش یمرهايپرا یتوال -2جدول 
  

  برگشت  رفت  هاژن

GAPDH AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG CATACTCAGCACCAGCATCACC  

FGF-23  GGAATGGATTGAGGGATGTGA  GAGCAGTTTGGGTTTTTTGTAG 
  

 

 یکروسافتافـزار اکسل (مابـراي رسـم نمودارها از نرم

هـا بـه صـورت انحراف ) اسـتفاده و داده2010 یسآف

ها توسط نرم گزارش شده اسـت. داده یـانگینم ±استاندارد 

ا هشدند. براي تجزیه و تحلیل داده یزآنال 23نسخه  SPSSافزار 

 یدداستفاده گر یاستنباط آزمونو  یفیتوص آماراز  یببه ترت

 یعبودن توز یعیطب يبرا Shapiro-Wilkکه از آزمون یصورتبه

 هاگروه واریانس همگنی يبرا Leveneها و از آزمون داده

 یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار یزاستفاده شد. از آنال

Scheffe یم،کلس ،قند خون ییراتتغ یبررس يبرا Klotho  و

FGF-23 سطح . یداستفاده گردمورد مطالعه  هايگروه در

   در نظر گرفته شد. 05/0 هادر آزمون يداریمعن

   یجنتا

نشان داد که تمام  Leveneو  Shapiro-Wilkآزمون  یجنتا

 اهگروه واریانسنرمال بوده و  یعتوز يدارا یقتحق یرهايمتغ

 ینیدر شروع پروتکل تمر). P<05/0باشند (یهمگن م یزن

 يهادر موش STZتوسط  یابتد ءسطح گلوکز خون پس از القا

 یافت یشافزا يداریمعنبه صورت  یابتید يهاگروه

)001/0p= (هیسدر مقا یاستقامت ینو پس از شش هفته تمر 

برخوردار بود  يداریمعنبا گروه سالم همچنان از اختلاف 

)001/0p=( یزن ینیدر مدت زمان دوره تمر یشافزا ینو ا 

 ،ینیبرنامه تمر یاننمود که در پا یانب یدادامه داشت، اما با

 تیابگروه د) در لیتردسی بر گرمیلی(مغلظت گلوکز خون 

 يدارینمعکنترل به صورت  یابتکرده نسبت به گروه د ینتمر

  ).1(نمودار ) =001/0p(تر بود یینپا
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مختلف قبل  يهاروهگ ییصحرا يهاو انحراف استاندارد در موش یانگین) ناشتا بر اساس ملیتردسی بر گرمیلیگلوکز (م یسطوح سرم یشنما -1نمودار 

  )>05/0p( باشدیگروه ها م یندر ب داریمعن يوجود اختلاف آمار یانگرهفته سوم، هفته پنجم و بعد از اتمام پروتکل. حروف نامتشابه ب یابت،د ءاز القا
  

در  FGF23 يهاژن یانب یبررس يباندها  یر،شکل ز 3در 

به  RT-PCRبا روش  HCو  DT ،DC يهانمونه از گروه 5

  گذاشته شده است.  یشنما

  

 5در  FGF-23ژن  انیب یباند بررس -1 شکل

-RTبا روش  نیتمر ابتینمونه از گروه د

PCR ،M) مارکر :bp100(  

 5در   FGF-23ژن  انیب یباند بررس -2 شکل

، RT-PCRکنترل با روش  ابتینمونه از گروه د

M) مارکر :bp100(  

 5در  FGF-23ژن  انیب یباند بررس -3 شکل

، RT-PCRنمونه از گروه سالم کنترل با روش 

M) مارکر :bp100(  
  

 يرهادرمورد فاکتو یقتحق ینا یو استنباط یفیتوص یجنتا

Klotho  وFGF-23 آورده شده است و  4و  3ول ادر جد

ر دو بر ه یمنف یرتأث یابتد یمارياست که ب یدهمشخص گرد

 یزان) م=039/0p( داریمعنفاکتور داشته است و باعث کاهش 

 داریمعن یش) و افزالیترمیلی بر(نانوگرم  Klotho یسرم

)001/0P=ینسب یانژن (ب یانب یزان) م (FGF-23  در گروه

DC  نسبت بهHC یناست، اما پس از شش هفته تمر یدهگرد 

 یشافزا DCبه  نسبت DTدر گروه  Klotho یزانم یاستقامت

 ژن یانب یزانم ي) داشته است، اما برا=017/0p( داریمعن

FGF-23  171/0( داریمعنتفاوتp= در گروه (DT  نسبت

 نسبت یابتیمشاهده نشد و سطوح آن در هر دو گروه د  DCبه

  ). >05/0pداشت ( يداریمعنکاهش  HCبه گروه 
  

 صحرایی هايدر موش FGF-23ژن  یانو ب Klotho یسطوح سرم يراف استاندارد براحو ان یانگینم -3جدول 

M M M 
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  FGF-23ژن  یانب Klotho یسطوح سرم يبرا Scheffe یبیآزمون تعقطرفه و یک یانسوار یلآزمون تحل یجنتا  -4جدول  

  

 ها برروهگ بین ودو به د صورتبه متغیرها داریمعنتفاوت  #طرفه و یک یانسوار یلآزمون تحل یجهدر نت HCو با  DT ،DC گروه ینب داریمعن*تفاوت 

  باشد.یکنترل م یابت: دDTسالم و  یابت: دDC: سالم کنترل، Scheffe .HC یبیاساس آزمون تعق

  

یلی(م میکلس یوشیمیاییب یرمتغ ينشان داد که برا یجنتا

ر آن ب يداریمعنگونه اثر یچه ینتمر یز) نلیتردسی بر گرم

باعث  یابتد یماريکه بی)، در حالp<05/0نداشته است (

به  2 است که در نمودار یدهآن گرد یکاهش سطوح سرم

 ).>05/0pگذاشته شده است ( یشنما

 

  
 يهادر موش یقامتاست ینو انحراف استاندارد، پس از شش هفته تمر یانگینبر اساس م )لیتردسی بر گرمیلی(م یمکلس یسرم یزانم یشنما -2نمودار

  )>05/0p( اشدبیها مگروه یندر ب داریمعن يوجود اختلاف آمار یانگرطرفه. حروف نامتشابه بیک یانسوار یلمختلف بر اساس آزمون تحل يهاگروه
  

  بحث

  استانداردانحراف   یانگینم  )n=7ها (گروه  متغیر

Klotho  15/0  09/5  ینتمر یابتد  

  20/0  25/3  کنترل یابتد  )لیترمیلی بر(نانوگرم 

  52/0 36/5  سالم کنترل  

FGF-23 05/0 09/1  ینتمر یابتد  

 04/0  16/1  کنترل یابتد  )ینسب یان(ب

  88/0  66/0  سالم کنترل 

  یانسوار یلتحل فاکتورها

 طرفهیک

آزمون 

 یبیتعق

Klotho مقدار p 

05/0<  

آزمون 

 ییبتعق

FGF23 مقدار p 

05/0<  

Klotho  HC DC 039/0#  HC  DC  001/0# 

 DT  796/0   DT 003/0#  *017/0 )لیترمیلی بر(نانوگرم 

  DC HC 039/0#  DC HC 001/0# 

FGF-23   DT  032/0#   DT 171/0 

  DT HC  796/0  DT HC 003/0# *001/0 )ینسب یان(ب

   DC  032/0#   DC 171/0 
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 ینشش هفته تمر یرتأث یینحاضر با هدف تع یقتحق

ژن  یانو ب Klotho یسرم یزانبا شدت متوسط بر م یاستقامت

FGF23 یابتمبتلا به د یستارو ییصحرا يهادر قلب موش 

باعث  یابتد یمارينشان داد که ب یج. نتایرفتانجام پذ یتجرب

شده است  یابتید يهادر موش Klotho یسرم یزانکاهش م

 یریتواند باعث تغیبا شدت متوسط م یاستقامت ینو تمر ]9[

 یابتد یماريدر اثر ب Klothoو تعادل سطوح آن گردد. کاهش 

 و یزيدهل ینوسیتواند باعث اختلال در عملکرد گره سیم

 یملخود عوا ینهاگردد که ا یواسکلروتیکآرتر یزاندر م ییرتغ

، چرا که براساس ]11[است  یزيدهل یبریلاسیونف یجادا يبرا

و  ینوسینرمال گره س یتدر فعال Klotho یقاتتحق یجنتا

. ]27[است  يضرور یمسئول، عامل یونی يهاعملکرد کانال

بر  با شدت متوسط یورزش ینمثبت تمر يبا اثرگذار ینبنابرا

 یورزش یتتوجه به انجام فعال یابتد یطسطوح آن در شرا

 قیتر مورد توجه قرار خواهد گرفت. در تحقيجد یدو شا یشترب

با  یاستقامت ینخوشبختانه شاهد اثر مثبت تمر یزحاضر ن

بوده یابتید يهاموش Klotho یسرم یزانشدت متوسط بر م

آن  یسرم یزانم یاستقامت ینو پس از شش هفته تمر یما

 جیاز نتا یاريبس یجاست که همراستا با نتا یافته یشافزا

بود که به  یمطالعات، پژوهش ینا مطالعات است. ازجمله

 ریلاسیونیبف یزانپر شدت بر م یتناوب یناتتمر یرتأث یبررس

مبتلا به  يهادر رت Klotho ینو پروتئ FGF23 یزي،دهل

 یننشان داد که تمر یجو نتا ]28[پرداخته شد  یهکل یینارسا

شده است که همراستا  Klotho ینپروتئ یزانم یشباعث افزا

بت اثر مث یورزش یتپژوهش حاضر است. در واقع فعال یجهبا نت

 ییراتتغ یدانی،اکسیآنت یتظرف یشافزا یقخود را از طر

 ياهبهبود عملکرد کانال ی،قلب یتوکندریاییدر م یسازش

شوك  يهاینپروتئ یانب یشو افزا ATPوابسته به  یمیپتاس

 یقاز طر یزن Klotho يو اثرگذار ]29-30[گذارد یم ییگرما

 یال) است و از عملکرد اندوتلNO( یداکسا یتریکن یشافزا

 عضلات یتمیکر یمآن تنظ یجهکه درنت یدنمایمحافظت م

باعث کاهش  ینچنهم Klotho. ]31[گردد یم یدهد الیاندوتل

 ریبر مس یرتأث یقگردد که از طریم یداتیواسترس اکس

Transforming growth factor beta; TGF-B)ی) صورت م

 یکخود  TGF-Bذکر است که عامل  یان. شا]32-33[ یردپذ

-ماهواره يهاسلول یتاست که مانع فعال یبروزيف یشعامل پ

تواند یم Klothoو  ]34[گردد یم یزن یوبلاستم یزو تما يا

  آن شود.  یتمانع فعال

استخوان و دفع  یبا خطر کاهش مواد معدن یابتد یماريب

 یلتحل یشو فسفات همراه است و افزا یمکلس يادرار

 یراً. اخ]35[گزارش شده است  یمارانب یندر ا یاستخوان

خود بر قلب  یمحافظت اثر Klotho اند کهنشان داده یقاتتحق

کند که با مهار یاعمال م TRPC6 يهاکانال یمتنظ یقرا از طر

و  کندیها ممانعت مبالا به سلول یمها از ورود کلسکانال ینا

 یو اختلال در عملکرد قلب یبروزف یجاداز ا یقطر یناز ا

در  یدگونه که مشاهده گرد. همان]36[کند یمحافظت م

 میکلس یسطوح سرم یابتد ماريیحاضر بر اثر ب یقتحق

آن  یو سطوح سرم یافتکاهش  Klothoهمراستا با سطوح 

ر نتوانست ب ینقرار گرفت و تمر یابتد یماريب یرتحت تأث

 یانب یدبا ینکند. علاوه برا یجادرا ا ییراتیآن تغ یسرم یزانم
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 ریها بازتاب تأثیانشر يو عملکرد يساختار یتنمود که وضع

 یابتد یماريو بر اثر ب] 19[است  یعروق-یعوامل خطر قلب

 یلاز قب یکه متأثر عوامل ]37[گردد یم یدهد یانیشر یسخت

Klotho و  یانیشر یو قند خون است. درواقع ارتباط سخت

 نیکاهش سطح قند خون ناشتا وابسته به ساز و کار هموگلوب

 یشافزا Klotho يهواز یتدر فعال ی،است و از طرف یکوزیلهگل

 یسرم یمختلف یرهايرا از مس یانیشر یو بهبود سخت دیابیم

که با اثر  یدمشاهده گرد یزحاضر ن یق، در تحق]6[سازد یم

شدت متوسط بر کنترل سطوح گلوکز  با یاستقامت ینتمر

 یکاهش سخت احتمالاً Klotho یسطوح سرم یشخون و افزا

  شده باشد. یدارهم پد یانیشر

 یامتاستق ینکه پس از شش هفته تمر ییفاکتورها یگراز د

 یزانم یینقرار گرفت تع یمورد بررس یابتید يهادر موش

 یابتد یماريب یطبوده است که تحت شرا FGF23ژن  یانب

 یرتأث ینکرده بود و تمر یداپ یشژن آن افزا یانب یزانم

ژن آن نداشته است هرچند  یانب ییراتبر تغ يداریمعن

 نیا یجهنبود. نت داریمعنشد که  هیدکاهش در آن د يتاحدود

از  یاريبس یجبا نتا FGF23 یجهنت یبررس ینهدر زم یقتحق

 یناست ا یدهها همسو است چرا که مشخص گردپژوهش

-چنان. ردیگیقرار م یبدن یتفعال یرتحت تأث یسختفاکتور به

 یتاثر فعال یکه به بررس Afkhamy ardakani چه در مطالعه

شدن  یمیو کلس -FGF23بر محور کلوتو ياهشت هفته يهواز

 جینوع دو پرداخته بودند نتا یابتیو د یائسهدر زنان  یانشر

 یرتحت تأث FGF23 یزاندر م يداریمعن ییرنشان داده عدم تغ

که با مطالعه حاضر همسو است. از طرف  ]6[بود  یبدن یتفعال

فاکتور  ینصورت گرفته شده ا يهادر محدود پژوهش یگر،د

و  Li یقعنوان مثال در تحقسطوح داده است، به ییرتغ

ها در موش یورزش یتمتعاقب فعال FGF23همکارانش سطوح 

در  یمختلف یلدلا ،. در کل]21[است  یداکردهپ یشافزا

ها تفاوت در آن هستند که ازجمله یلدخ یقاتتحق ییناهمسو

یها میشدت و حجم و نوع آزمودن ینی،تمر پروتکل برنامه

  .]18[ند باشد توا

 یتفعال FGF23 یشافزا یلدل یدشا یزن Liدر مطالعه 

بوده است چرا  ياهفتهیککوتاه مدت، درمانده ساز و  یورزش

 یورزش یتپاسخ کوتاه مدت به فعال یک FGF23 یشکه افزا

 وجود دارد که نشان يمتعدد ي. ســـازوکارها]21[است 

-یقلب يهــایمــاريدر ب FGF23 یادازد یدهنده نقش منف

، مشارکت FGF23 یاحتمال يکارها و از ساز یکیاست.  یعروق

 یدهردگ یاناست. ب یشدن عروق یمیکلس یچیدهپ یندآن در فرا

 Klothoمنجر به کمبود FGF23 از  ییاست که ســطح بالا

 یمجذب مجدد ســــد یشباعث افزا FGF23و  ]6[شــود یم

 روفییپرتخون و ها يـارباعث پرفشـ ینشـــود، بنابرایم یهکل

 FGF23است که  یدهگرد یانب ینچنهم .]38[شــود یم یقلب

 E-selectinو  V-cam1چسبان  يهامولکول یدتول یکدر تحر

 الیاندوتل یعیطب یرخود باعث عملکرد غ یننقش دارد که ا

 ییعطب یطاست که در شرا ین. اعتقاد بر ا]39[گردد یعروق م

 یراتتأث یاصــل یانجیمFGF3  یرندهگ یرآزمایشگاهیو غ

FGF23 ًاســت. ظاهرا Klotho به FGF23 دهد با یاجازه م

کند به یعمل م ییکه به تنها ینسبت به زمان یشتريب یلتما

 میمانع از رسوب کلس یبترت ینا هاش متصل گردد. بیرندهگ
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 Klothoدر حضــور  FGF23علاوه به .]6-9[شود  یکسماتر

 يســازکند، از جمله فعالیرا فعال م یدســتیینپا يهایامپ

شدن  یلهو فسفور  (Egr_1) زودرس يعناصــر پاســخ رشــد

خارج  کننده یمتنظ ینازهاي، کFGF یرندهگ α2 يسوبسترا

و   c jun_NHz(junk)يهایانهپا ینازهاي، کP38 ی،ســلول

یمشـــاهدات نشـــان م ینباشد. ایم AKT يهاینپروتئ

س پ یرسانیامپ یتاش و فعالیرندهو گ FGF23تعامل  دهد که

  .]9[دارد  یازن Klothoاز آن به کوفاکتور 

 یرسا یابیرو عدم ارزیشپژوهش پ يهایتاز جمله محدود

 یريگو عدم اندازه یانیشر یدر پروسه سخت یرعوامل درگ

باشد. یم FGF23و  Klothoدو فاکتور  ینیسطوح پروتئ

که در پژوهش حاضر تنها دو فاکتور ینبا توجه به ا ین،بنابرا

شده  یبررس یانیشر یدر پروسه سخت یرمربوط به عوامل درگ

 يافاکتوره یگرد یندهآ یقاتگردد در تحقیم یشنهاداست، پ

  شوند. یريگاندازه یزمرتبط ن

  گیرينتیجه

بر  یپژوهش حاضر مبن يهایافتهبراساس  یطور کلبه

در  Klotho یسطوح سرم یشکنترل سطوح گلوکز خون، افزا

مود ن یانتوان بیبا شدت متوسط م یاستقامت ینتمر یجهنت

 یانشر یتواند در کنترل سختیم یننوع تمر ینا که ظاهراً

هار اظ يداشته باشد، هرچند برا يثرؤنقش م یابتید یمارانب

  د دارد.وجو يتریشب يهابه انجام پژوهش یازن ینظر قطع

  یتشکر و قدردان

 یورزش یزیولوژيگروه ف یمقاله برگرفته از طرح پژوهش ینا

است.  یلیدانشگاه محقق اردب یشناسو روان یتیدانشکده علوم ترب

 تیحما یلدلآن دانشگاه به یمقاله از معاونت پژوهش یسندگاننو

  کنند.یم یپژوهش تشکر و قدران ینا یمال
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The Effect of Six Weeks of Moderate-Intensity Endurance Training on Serum 

Levels of Klotho and Expression of the Fibroblast-23 Growth Factor Gene 
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Background and Objectives: Diabetic patients are highly susceptible to cardiovascular involvement. Therefore, the 

aim of the present study was to determine the effect of six weeks of moderate-intensity endurance training on serum 

levels of Klotho and expression of the fibroblast-23 growth factor (FGF23) gene in the hearts of diabetic rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 21 adult male Wistar rats were randomly divided into three groups 

of seven: diabetic training group (DT), diabetic control group (DC), and healthy control group (HC). Diabetes was 

induced by intraperitoneal injection of Streptozotocin (STZ). Animals performed moderate-intensity endurance 

training for six weeks. Serum levels of Klotho and FGF23 gene expression in the heart tissue were evaluated by Elisa 

method and real time PCR, respectively. Data were analyzed by one-way analysis of variance and Scheffe’s post hoc 

test. 

Results: The findings showed that after six weeks of training, blood glucose concentration (mg/dl) in the DT group 

was significantly lower than the DC group (p=0.001), and serum levels of Klotho (ng/ml) was significantly increased 

compared to the DC (p=0.032), but there was no significant difference between the DT and DC groups in the expression 

of FGF23 gene (relative expression) (p=0.171). 

Conclusion: The results suggested that moderate-intensity endurance training has a positive effect on the serum levels 

of Klotho and blood glucose, and it appears to be somewhat protective of heart function. 

Key words: Klotho, FGF23, Endurance training, Diabetes, Heart, Rat  
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