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  چكيده
مچنين كاهش چربي بدن، ابزار بسيار قوي هاي منظم با افزايش حساسيت انسوليني بافت و برداشت گلوكز و ه ورزش :سابقه و هدف

هپاتوپاتي ديابتي از عوامل عمده نارسائي كبد در بيماران ديابتي . هستندغيرداروئي براي پيشگيري و درمان بيماري ديابت مليتوس 
 .باشد هدف از اين مطالعه تعيين نقش ورزش تريدميل در هپاتوپاتي ديابتي تجربي مي . باشد مي

 گرم انتخاب و در دو 250- 300 هفته و وزن 12 سر موش صحرائي نر نژاد ويستار با سن 56 ،تجربي  اين مطالعهدر: يسروش برر 
به روش تزريق داخل )  ميلي گرم به ازاي هركيلوگرم وزن بدن50( ي توزيع و سپس با استفاده ازداروي استرپتوزوتوسيني تا28گروه 

 روز و هر 5 هفته و هر هفته 12مدت  ، به گروه تيمار در شرايط معمول تغذيه و  نگهداري. طور تجربي مبتلا به ديابت گرديدند صفاقي به
گروه شاهد در اين مدت بدون هيچگونه فعاليت فيزيكي و ورزشي در همان .  ساعت تحت ورزش منظم تريدميل قرار گرفت1روز 

برداري و پس از پايدارسازي در فرمالين  ر دو گروه نمونه هفته از بافت كبد ه12پس از گذشت .  نگهداري شدند شرايط معمول تغذيه
 ميكرون و رنگ آميزي 5- 6هايي با ضخامت  هاي معمول تهيه مقاطع آسيب شناسي برش  درصد، با استفاده از روش10بافري 

  . ائوزين تهيه گرديد- هماتوكسيلين
اي در  هاي آماسي تك هسته تولوژيك نظير ارتشاح سلولمطالعات آسيب شناسي بافتي در گروه شاهد نشانگر تغييرات پا :هايافته

هاي دژنراتيو و نكروز هيالني اسكلروزي، آپوپتوز،  پيرامون وريدچه مركزي و فضاي پورتال، پري هپاتيت لنفوسيتي، خونريزي، آسيب
 اين تغييرات در گروه تيمار بسيار .هپاتواسكلروز و فيبروز متراكم در نواحي پيرامون سينوزوئيدي، فضاي پورتال و وريدچه مركزي بود

 . دار بود حداقل و اختلاف بين دو گروه همواره معني
تواند باعث كاهش تغييرات پاتولوژيك و بهبودي نسبي  مود كه ورزش تريدميل مينمشخص مطالعه اين هاي يافته: گيرينتيجه
 . ديابتي گردد هاي كبدي در موارد هپاتوپاتي آسيب

  .بت، هپاتوپاتي ديابتي، ورزش تريدميلديا :واژگان كليدي
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  5/4/1387: تاريخ دريافت مقاله
  30/11/1387 :تاريخ پذيرش مقاله

 3 ميليون نفر در جهان و نزديك به 150 بيش از ).1(گردد  مي
كـه  ميليون نفر در ايران به آن دچار هستند و انتظار مـي رود              

طبـق  .  ميليـون نفـر برسـد      221 بـه    2010اين تعداد در سال     
 در  2025اين رقم در سال       پيشگويي سازمان بهداشت جهاني،   

اين درحالي است كه    .  ميليون نفر خواهد رسيد    300بالغين به   
هاي اسـتاندارد و مـصرف       كاهش قند خون اين بيماران با روش      

 آن ماننـد    داروهاي شيميايي هنوز براي پيـشگيري از عـوارض        
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چشمي، نوروپاتي  هاي    عروقي ، بيماري   -  قلبي  كبدي، اختلالات

رسد كه براي درمان     و نارسايي كليه كافي نيستند و به نظر مي        
اين بيماري كه اكنون به صورت يك اپيـدمي نهفتـه محـسوب            

سه نـوع ضـايعه     . هاي ديگري را جستجو نمود      راه دباي ،  شودمي
 ضايعات سـلولي  -1: باشد نظر مي مهم در هپاتوپاتي ديابتي مد      

 Sclerosing(ر نكروز هيالني اسكلروزي-3 هپاتواسكلروزيس -2

hyaline necrosis( ) 2 .(ترين ضايعه كبدي، هپاتواسكلروز مهم
باشد كه شامل افزايش منتشر ماتريكس همبندي به همراه           مي

هاي فيبروبلاستي است و اغلب با افزايش ضخامت          تكثير سلول 
. بندي فضاي اطراف پورت و فضاي ديس همراه اسـت         بافت هم 

 يرسد كه دو فرآيند در ايجاد ضـايعات كبـد         دركل به نظر مي   
يك حالت، نقص متـابوليكي اسـت كـه در          . دننقش داشته باش  

افتـد و احتمـالاً مربـوط بـه محـصولات           تمام بيمارن اتفاق مي   
نهايي گليكوزيله پيشرفته است كه مـسئول ضـخيم شـدگي و            

باشـد و ديگـري افـزايش         مـي ) فيبروز(بستر همبندي   افزايش  
تـرين عامـل مـرگ سـلولي        استرس اكسيداتيو است كـه مهـم      

هاي كبدي در بيماران مبتلا به ديابـت ممكـن         سلول.  باشد  مي
است به علت تجمـع بـيش از انـدازه گليكـوژن در آنهـا دچـار                 

گليـسمي    در مـوارد هيپـر     نيـز  گـاهي . تغييرات دژنراتيو گردند  
هـا دچـار    هاي كبدي بالا رفته و سلول     اسمولاليته سلول  شديد،

الذكر بيـانگر اهميـت       مجموعه فوق . گردند  تغييرات دژنراتيو مي  
بيماري ديابت در بروز ضايعات كبدي اسـت و در هـر صـورت،              

هاي درماني و پيشگيري براي عوارض حاصل از ايـن   يكي از راه 
ل روز بـراي    بيماري فعاليت فيزيكي بدن به شكل منظم در طو        

باشد و به اين خاطر است كه  ورزش به عنوان يك              بيماران مي 
در ايـن   ). 1(برنامه درماني عمده در درمان ديابت مطرح است         

مطالعـه، هـدف بررســي نقـش محـافظتي ورزش تريــدميل در     
هـاي صـحرايي اسـت تـا          هپاتوپاتي ديـابتي تجربـي در مـوش       

تواننـد در   مشخص گردد كه آيا تمرينات تريـدميل مـنظم مـي     
     .كاهش عوارض كبدي مبتلايان به ديابت موثر واقع گردند

  
  مواد و روشها

و  ورزش بــه عنــوان متغيــر مــستقل ،مطالعــه تجربــيدر ايــن 
مورد ارزيـابي قـرار     تغييرات بافتي كبد به عنوان متغير وابسته        

 سر موش صحرائي سه ماهه از نـژاد ويـستار           56تعداد  . گرفتند
طور تصادفي در دو گـروه        رم انتخاب و به    گ 250 -300به وزن   

شرايط تغذيه و نگهداري براي هر دو       . ي توزيع گرديدند  ي تا 28
  .گروه يكسان در نظر گرفته شد

دوز صورت تك   جهت ايجاد ديابت از داروي استرپتوزوتوسين به      
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به روش   ميلي50و به ميزان 

 سـاعت بعـد از تزريـق،        48. ه شـد  تزريق داخل صفاقي استفاد   
اي خـون از    هـا، قطـره     جهت اطمينان از ايجاد ديابت در مـوش       

 وريد دمي  اخذ و ميزان قند خون توسـط دسـتگاه گلوكـومتر   

(Boehringer Mannheim Indianapolis IN)  قرائـت گرديـد  .
ليتر به عنوان شـاخص     گرم در دسي   ميلي 300قند خون بالاي    

ورزش مورد نظر با اسـتفاده از       . فته شد ديابتي شدن در نظر گر    
و سرعت  ) ساخت شركت دانش ياخته، ايران    (دستگاه تريدميل   

 روز و 5اي   متر در هر دقيقه و با شيب صفر درجـه،  هفتـه           25
در .  هفته اجرا گرديـد 12مدت  هر روز به مدت يك ساعت و به    

پايان هفته دوازدهم، هر دو گـروه توسـط ايجـاد دررفتگـي در              
به راحتي كشته شده  ) Cervical dislocation(اي گردن ه مهره

هاي مـشابه در سـطح ديـافراگمي          هاي بافتي از قسمت     و نمونه 
، از  درصـد 10كبد اخذ و پس از پايدارسازي در فرمالين بافري       

آميـزي    ميكـرون جهـت رنـگ   5-6ها مقاطعي بـا ضـخامت        آن
 ـ ). 1،  3،  4(هماتوكسيلين و ائوزين تهيه گرديد       دسـت    هنتايج ب

 و  13  ويـرايش     SPSSآمده با اسـتفاده از بـسته نـرم افـزاري            
تحليـل  ) U) The Mann-Whitney U test وايتني -آزمون من

   . دار تلقي شد   معني>05/0pو شدند 
  

  هايافته
هاي مختلف   تغييرات اسكلروز بصورت ندولار و منتشر در بخش       

ون هـاي گـروه شـاهد، از جملـه نـواحي پيرام ـ           بافت كبد موش  
سينوزوئيدي، اطراف وريدچه مركزي و فضاي پورتال مـشاهده         

صـورت    شناسـي بـافتي ايـن تغييـرات بـه           از نظر آسيب  . گرديد
هاي فيبروبلاستي توام با توليـد و تـراوش           پروليفراسيون سلول 

 و افزايش ماتريكس بين سلولي به همراه ارتشاح         IVكلاژن نوع   
رات در زير كپسول    گاهي اين تغيي  . اي بود   هسته  هاي تك   سلول

تغييرات . گليسون كبد به شكل ندولار و منتشر مشاهده گرديد      
فــوق در گــروه تيمــار بــسيار خفيــف و در اغلــب مــوارد قابــل 

  ). 1-3هاي  شكل(پوشي بود  چشم
اي اعــم از ماكروفــاژ و  هــستههــاي آماســي تــك هجــوم ســلول

ها در پيرامون وريدچه مركـزي بـه همـراه تغييـرات              لنفوسيت
 Fibrous(هـاي فيبـروزي     صورت تـشكيل پـل   م فيبروز بهملاي

bridging( هاي  هاي پورتال و وريدچه مركزي لوبول ما بين فضا
تغييـرات  . هاي ريزبيني در گروه شاهد بود       كبدي از ديگر يافته   

ياد شده در گروه تيمار مشاهده نگرديـده و يـا در حـد بـسيار                
 ).4شكل (خفيف بود 
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 از هپاتواسـكلروز نـدولار در گـروه شـاهد           نمـاي ريزبينـي    -1شكل  

  ). 1فلش (
هـاي لنفوسـيتي و ادم زيـر          اي بـا ارتـشاح مـشخص سـلول          پري هپاتيت تك هسته   

بـه  . باشـد   قابـل رويـت مـي     ) 2فلـش   (كپسولي و كانوني از فيبروز تحـت كپـسولي          
و حاشـيه   ) 3فلـش   (هـاي كبـدي       هاي متعدد كلاژن در پيرامـون سـينوزوئيد         رشته

رنـگ آميـزي    (هاي آماسي در مقطعي از عروق كبـدي توجـه نمائيـد               نشيني سلول 
  ).×100 ائوزين، بزرگنمائي-هماتوكسيلين

  

  
هـاي    نماي ريزبيني از ادم و ارتشاح بـسيار ملايـم سـلول            -2شكل  

در فضاي پورتـال بـه همـراه حـضور          ) 3 و   1هاي    فلش(اي    هسته  تك
  . در گروه تيمار) 2فلش (تعدادي سلول دژنراتيو كبدي 

رنـگ  (هـم ريختـه اسـت         ها نيز اندكي بـه      در اين تصوير نظم رو به مركز هپاتوسيت       
  ).×40 ائوزين، بزرگنمائي-آميزي هماتوكسيلين

  

اي   هاي آماسي تـك هـسته       هپاتيت به صورت تجمع سلول      پري
بــه همــراه هجــوم بافــت فيبــروزي و ) ماكروفــاژ و لنفوســيت(

احيـه مزبـور از     چسبندگي كپسول كبدي به پارانشيم كبد در ن       
هاي هيستوپاتولوژيك در بافت كبد گروه شاهد بـود           ديگر يافته 

 ).1شكل (كه تغييرات مذبور در گروه تيمار مشاهده نگرديد 

صورت تغييـر چربـي و تـورم آبكـي         تغييرات دژنراتيو سلولي به   
هـاي    صـورت تـوده     اجسام مالوري بـه   . ها نمايان بود    هپاتوسيت

 در پيرامـون هـسته و زيـر غـشاء        غباري و ائوزينـوفيلي گـاهي     
نكروز سلولي  ). 5شكل  (هاي آسيب ديده، مشاهده شدند        سلول

با مشخصات كاريوپيكنوز و كاريوليز بـه كـرّات قابـل مـشاهده             
هاي سلولي مذبور اغلب در پيرامون فضاي          آسيب .)5شكل  (بود

. )6شــكل  (گرديــد وريدچــه مركــزي و پورتــال مــشاهده مــي
ــروه شــاهد  هــاي ميكروســكوپي بررســي ــشان داد كــه در گ  ن
 . هاي سلولي فوق بسيار بارزتر و بيشتر از گروه تيمار بود آسيب

  )Sclerosing hyaline necrosis(نكـروز هيـالني اسـكلروزي    
هـاي    هاي پاتولوژيـك در مـوش       هاي كبدي از ديگر يافته      سلول

اين تغيير در گروه تيمار بسيار نـاچيز و قابـل           . گروه شاهد بود  
  ).5 و 3هاي  شكل(شي بود پو چشم

  

  
  .  نماي ريزبيني از بافت كبد گروه تيمار- 3شكل 

با تعداد بسيار كمتر نسبت ) 2فلش(هاي آسيب ديده  در برخي از مناطق هنوز سلول
) 1فلش(اي  هاي آماسي تك هسته به گروه شاهد به همراه تجمع بسيار ملايم سلول

هاي با دو هسته   هپاتوسيتها و حضور مگالوسيت. باشد قابل مشاهده مي
)Binucleated (هاي كوپفر حاكي از يك روند  و همچنين افزايش تعداد سلول

 ائوزين، –رنگ آميزي هماتوكسيلين ( باشد  رژنراتيو در بافت كبد مي
  ).×40بزرگنمائي

  

  
اي در فـضاي      هسته  هاي تك   نماي ريزبيني از ارتشاح سلول     -4شكل  

هـاي تـك      هاي فيبروزه همراه با سلول      و تشكيل پل  ) 2فلش  (پورتال  
در ) 3فلـش   (هـاي پورتـال و وريدچـه مركـزي            اي ما بين فضا     هسته

  . گروه شاهد
بـه پروليفراسـيون    . باشد  ها در فضاي پورتال نيز مشخص مي        اتساع غير معمول ونول   

اي در گوشـه چـپ و بـالاي     هاي تـك هـسته   مجاري صفراي به همراه ارتشاح سلول 
ــصوير   ــش (ت ــد )1فل ــه نمائي ــسيلين   (  . توج ــزي هماتوك ــگ آمي ــوزين، –رن  ائ
 )×40بزرگنمائي
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ــينوزوئيدي   ــون س ــراكم پيرام ــروز مت ، )Capillarization( فيب

در گروه شاهد ) Peri venular( فضاي پورتال و وريدچه مركزي
  ).2 و 1هاي شكل(بسيار چشمگير بود 

  

  
  . ريزبيني از بافت كبد موش گروه شاهد نماي -5شكل 

در ) 3فلـش   (هاي كبدي به همراه  تشكيل اجـسام مـالوري             يرات دژنراتيو سلول  تغي
ها بـه صـورت اضـمحلال كامـل           هاي دژنره و نكروز هپاتوسيت      پيرامون هسته سلول  

هـاي    در سـلول  ) 2فلـش (هـاي پيكنـوزه       هـسته . باشد  مشخص مي ) 1فلش  (سلولي  
 اثـر واكوئولاسـيون     هـا در    به تورم هپاتوسيت  . نكروتيك به وضوح قابل رويت هستند     

رنـگ آميـزي    (علـت تجمـع گليكـوژن نيـز توجـه فرمائيـد               شديد سيتوپلاسم   بـه     
 ).×100 ائوزين، بزرگنمائي-هماتوكسيلين

  

  
هاي آپوپتوتيك كبـدي در پيرامـون         نماي ريزبيني از سلول    -6شكل  

  .اي به همراه ارتشاح سلول هاي تك هسته) ها فلش(فضاي پورتال 
  )×100 ائوزين، بزرگنمائي–سيلين رنگ آميزي هماتوك(

  
بـه  ) فاقد مجراي نرمـال   ( پروليفراسيون مجاري صفراوي كاذب   

اي و افزايش ماتريكس زمينه       هسته  هاي تك   همراه هجوم سلول  
بين سلولي در گروه شاهد مشاهده گرديد كـه در گـروه تيمـار      

اي   تنها ادم و ارتشاح بسيار ملايم سلول هاي آماسي تك هسته          
  .)4 و 2هاي  شكل( ودنمايان ب

اختلاف تغييرات هيستوپاتولوژيك نظير هپاتواسكلروز، فيبـروز       
پيرامون سينوزوئيدي، فيبروز پيرامون وريدچه مركزي، فيبروز       
ــفراوي،    ــاري ص ــيون مج ــال، پروليفراس ــضاي پورت ــون ف پيرام

هـاي    دژنراسيون، نكروز هيالني اسكلروزي و آپوپتوز بين گـروه        
هاي بدسـت آمـده        داده .)1نمودار  (ر بود   دا  تيمار و شاهد معني   

   .آورده شده است 1 در جدولخطاي معيار  ± ميانگين بصورت
  

  
اي تغييرات هيستوپاتولوژيكي در بافت كبـد       ميانگين رتبه  -1نمودار  

  ). =28n(گروه تيمار و شاهد 
ــانگين   داده ــصورت ميـ ــا بـ ــت  ±هـ ــده اسـ ــايش داده شـ ــار نمـ ــاي معيـ .  خطـ

***p<0.001و**p<0.01در مقايسه با گروه شاهد.  
  
  

  . هاي گروه تيمار و شاهد  ميانگين تغييرات بافتي در كبد موش-1جدول
 گروه شاهد گروه تيمار 

 5/2±2236/0 3/1±2134/0 اسكلروزيس كبدي 

 7/2±2134/0 3/1±2134/0 فيبروز پيرامون فضاي پورتال

 8/2±1333/0 1±2108/0 فيبروز پيرامون وريدچه مركزي

 1/2±2333/0 8/0±2/0 هاي كبدي ز پيرامون سينوزوئيدفيبرو

 8/2±1333/0 8/0±2/0 پروليفراسيون مجاري صفراوي

 9/2±1/0 4/1±2211/0 هاي كبدي دژنراسيون سلول

 4/2±2211/0 1±2108/0 هاي كبدي نكروز سلول

 5/2±2236/0 2/1±1333/0 هاي كبدي آپوپتوزيس سلول

  .ده است بيان شMean±SEMها بصورت  داده

  
  بحث

هپاتوپاتي ديابتي به عنـوان يـك ضـايعه بـسيار مهـم توسـط               
دانشمندان متعددي مورد بررسي قرار گرفته است و سـعي در           

بـاز    كاهش ضايعات بافت كبد بيماران مبتلا بـه ديابـت از ديـر            
داروهــاي . آرزوي تمــامي محققــين سراســر دنيــا بــوده اســت

گرفته است كه تا بـه      متعددي در اين زمينه مورد استفاده قرار        
اند به شكل مناسبي عوارض حاصـله از ديابـت را             حال نتوانسته 

تا اينكه اخيـراً فعاليـت فيزيكـي و             ،در بافت كبد كاهش دهند    
 در  .تمرينات ورزشي منظم در اين خصوص مطرح شـده اسـت          
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هاي منظم ورزشي نظير  بررسي حاضر به تاثير بخشي از فعاليت
ه است و همـانطور كـه در بخـش          ورزش تريدميل پرداخته شد   

حـدودي   نتايج نيز به آن اشاره شده است، ورزش تريدميل تـا          
توانسته است ضايعات هپاتوپاتي ديابتي نظير هپاتواسـكلروز را         

چگونگي تاثير ورزش تريدميل در كـاهش شـدت         . كاهش دهد 
عارضه هپاتوپاتي، توسط محققين زيـادي مـورد بررسـي قـرار            

 . در زير آمده استن گرفته است كه نتايج آ

ــات   ــر اســاس مطالع ــاران وي در ســال Hongب   2005 و همك
هاي كبـدي     استئاتوز كبدي القاء شده در بيماري ديابت، سلول       

در توافـق بـا نتـايج ايـشان،         . دهـد   را در مسير آپوپتوز قرار مي     
هـاي    هاي كبـدي مـوش      تفسير تغييرات مرگ سلولي در سلول     

. گـردد   ت در گروه شاهد ميسر مي     ديابتي مبتلا به استئاتوهپاتي   
باشند كه از  هاي ديگري نيز در القاء آپوپتوز دخيل مي  مكانيسم

هـاي اكـسيداتيو و تجمـع         آن ميان بايستي به نقـش اسـترس       
عوامل اكسيژن  . هاي ديابتي اشاره نمود     گليكوژن در كبد موش   

هاي اكسيداتيو و غير فعـال شـدن     آزاد سمي حاصله از استرس    
ي ديگـري      و فعال شدن آنـزيم كينـاز       ERK1/2ي  آنزيم كيناز 

توانند بيانگر وقـوع آپوپتـوز در     ميC-JUN/C-JUN/AP-1 بنام
آنچه كه مسلم اسـت مـابقي     . هاي اكسيداتيو باشند    پي استرس 

 آدنـوزين  و پلـي   3مسير مرگ سلولي از طريـق آنـزيم كاسـپاز           
). 3، 5-7( خواهـد بـود   (PARP) مـراز  فـسفات ريبـوز پلـي   دي

تواند باعث القاء مرگ       بيش از اندازه گليكوژن چگونه مي      تجمع
 و  Robertسلولي از نوع آپوپتوز باشد؟ ايـن سـوالي اسـت كـه              

، كـه بـا     )8(  بـه آن پاسـخ دادنـد       2002همكاران وي در سال     
 اظهـار نمودنـد كـه       آنـان  .كند  نتايج مطالعه حاضر مطابقت مي    

از مـسير   انـدازي آپوپتـوز        در راه  GSK-3βنقش مهاري آنـزيم     
TNF.α         هـاي     بواسطه تجمع بيش از اندازه گليكوژن در سـلول

ــا فــسفوريلاسيون كبــدي از بــين مــي  و بيــان ژن P65رود و ب
NF.kB     بنـابراين  ). 8-11(گردد     سلول كبدي دچار آپوپتوز مي

-1: سه عامـل مهـم در القـاء آپوپتـوز را نبايـد فرامـوش كـرد                
 تجمـع بـيش     -3و  هاي اكسيداتيو      استرس -2 ،استئاتوز كبدي 

هاي منظم    بطور كلي ورزش  . ها  از اندازه گليكوژن در هپاتوسيت    
با تاثير در موارد بيان شده باعث كاهش عوارض ديابت در بافت 

 ـگرد  كبد مي   و  Ronaldد و ايـن همـان موضـوعي اسـت كـه             ن
). 12،  13( بـه آن اشـاره نمودنـد         2005 همكاران وي در سال   

Laaksonen       بيـان نمودنـد كـه       2000 و همكاران وي در سال 
اكسيداتيو از عوامل      ورزش با كاهش استئاتوز و كاهش استرس      

هـاي القـائي توسـط بيمـاري      بسيار مهم در كاهش روند آسيب    
اين موضوع در مطالعه حاضـر نيـز بـا مقايـسه            . باشد  ديابت مي 

  ). 14-16(باشد  نتايج در گروه تيمار و شاهد بديهي مي

 II- IGFزان بيان ژن مربوط به هاي ورزشي مي متعاقب فعاليت
از . يابـد   يا فاكتور رشد شبه انسوليني در بافت كبد افزايش مي         

هـاي كبـدي      كه اين فاكتور نقـش حفـاظتي در سـلول          ييآنجا
داشته و در بهبود هيپوگليسمي و افزايش حساسيت انـسوليني     

باشد، بنـابراين نقـش مثبـت         هاي كبد و عضلات موثر مي       بافت
خواني نتايج اين تحقيـق       وارض ديابت و هم   ورزش در كاهش ع   

). 17-19(گيـرد     با نتايج ساير محققين مـورد تائيـد قـرار مـي           
 آگونيـست انـسولين بـوده و    II- IGFبايستي توجه داشت كـه  

تواند در موارد كارسينوم كبدي القائي در هپاتوپاتي ديابتي         مي
هـاي سـرطاني      براي تامين گلوكز مصرفي بسيار بـالاي سـلول        

آيد كه اين فاكتور هميشه       مي  پس چنين بر  . حائز اهميت باشد  
هاي ورزشي در     نقش مثبتي نخواهد داشت و بهتر است فعاليت       

رت مستمر و منظم بيماران ديابتي در مراحل اوليه بيماري بصو  
ــود،   ــاز ش ــا آغ ــرات   ام ــد تغيي ــار در رون ــه بيم ــورتي ك در ص

نئوپلاستيك قرار بگيرد متاسفانه نقش موثري نخواهـد داشـت          
)20.( 

Ehrlich        بـراي اولـين بـار بـه         1883 و همكاران وي در سـال 
و بيان نمودند كـه     كرده  تجمع گليكوژن در هسته سلول اشاره       

هـا،    سـمي   رد بيماري سل، سپتي   علاوه بر بيماري ديابت در موا     
ايمن نيـز رخـداد داشـته و تجمـع            هاي خود    و بيماري   هپاتيت

هـاي جبـران ناپـذيري را بـر           تواند آسيب   بيش از اندازه آن مي    
، كه در نتايج مطالعه حاضـر آسـيب         )21(بافت كبد وارد نمايد     

بـا  ) 5شـكل   (القاء شده توسط انباشت بيش از اندازه گليكوژن         
 ).22، 23(فــت فيبــروز كــاملاً مــشهود اســت  گيــري با شــكل
هاي ورزشي با ايجاد هيپوگليسمي باعث كاهش دريافت    فعاليت

شـده و بـدين ترتيـب وقـوع          هـاي كبـدي     سلول  گلوكز توسط   
يابـد    اي گليكـوژن در بافـت كبـد كـاهش مـي             بيماري ذخيـره  

و از اين طريق نقش مثبت ورزش با كـاهش عـوارض       ) 24،25(
گردد كه نتايج حاصله در مطالعـه          مي حاصل از ديابت مشخص   
 . باشد حاضر نيز مؤيد آن مي

از مواردي است    (HbA1c) كاهش ميزان هموگلوبين گليكوزيله   
ــه  ــدميلك ــب ورزش تري ــدمتعاق ــشاهده گردي ــداد . م ــا رخ  ب

ها و بطور  گليكوزيلاسيون غير آنزيمي، گلوكز بدون كمك آنزيم      
شـود و از      متصل مي ها    هاي آميني و پروتئين     شيميائي به گروه  

گردد كـه ايـن     اين طريق محصولات گليكوزيلاسيون توليد مي     
مواد ممكن است بازآرائي شـده و محـصولات گليكوزيلاسـيون           

ايجاد ) Amadori-Type(زودرس و پايداري بنام نوع  آمادوري        
درجه گليكوزيلاسيون آنزيمي بطور مستقيم وابـسته بـه          .كنند

ت گليكوزيلاسـيون تـازه بـر       محـصولا . مقدار گلوكز خون است   
هـاي بـا عمـر طـولاني موجـود در             روي كلاژن و ساير پروتئين    



  ش صحرايينقش ورزش تريدميل بر هپاتوپاتي ديابتي تجربي مو                                 دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 22
هاي خوني، بجاي آنكه تخريب       هاي بينابيني و ديواره رگ      بافت

آرائـي  شوند، بيشتر دچار تغييرات شيميائي آهسته گشته و بـاز  
شوند كه در نهايت اشكال غيـر قابـل برگـشت و پيـشرفته                مي

گردد كه محصولات     كوزيلاسيون توليد مي  محصولات نهائي گلي  
) AGE) Advance glycosylation end productsنهـائي فـوق   

هـا و   هـا، چربـي    بر روي پروتئين AGEتشكيل. شوند  ناميده مي 
ي از  يها  اين مواد روي پروتئين   . دهد  هاي نوكلئيك رخ مي     اسيد

هـاي    پپتيـد   قبيل كلاژن باعث ايجاد ارتباطات متقاطع بين پلي       
هاي   كول كلاژن شده و موجب گير افتادن پلاسما يا پروتئين         مل

ي بزرگ، گير افتـادن       هاطور مثال در رگ     به. شوند  بينابيني مي 
شود كه خروج آن از ديواره    چگال باعث مي  هاي كم   ليپوپروتئين

رگ كند و رسوب كلسترول در انتيما افزايش يابد و در نتيجـه             
هاي پلاسـما مثـل        پروتئين ،ها  در مويرگ . آتروژنز تسريع گردد  

آلبومين به غشاء پايه گليكوزيله متـصل و ايـن امـر تـا حـدي                
شـود كـه مشخـصه        مسئول افزايش ضـخامت غـشاء پايـه مـي         

 اتصالات AGEهاي كه با      پروتئين. ميكروآنژيوپاتي ديابتي است  
اند، نـسبت بـه هـضم پروتئوليتيـك مقـاوم             متقاطع پيدا كرده  

تقاطع نه تنها باعث كاهش برداشت      بنابراين اتصالات م  . هستند
. شوند ها نيز مي گردند، بلكه باعث تجمع پروتئين    ها مي   پروتئين

 موجـود   4 در كلاژن نوع     AGEايجاد اتصالات متقاطع بواسطه     
هـاي بـين كـلاژن و      در غشاء پايه، هچنين ممكن است واكنش      

را مختـل   ) ها  لامينين، پروتئوگليكان (ساير اجزاء ماده بينابيني     
اخته و منجر به نقايص ساختماني و عملكردي در غشاء پايـه     س

 ها هاي موجود بر سطح بسياري از سلول        به گيرنده  AGE. گردد
ــر ــدوتليوم، منوســيتنظي هــا و  هــا، ماكروفاژهــا، لنفوســيت  آن
ايـن اتـصالات باعـث       .شـود  متـصل مـي    هاي مزانـشيمي    سلول

رت  مهـاج  شـامل هـاي بيولوژيـك       مجموعه گوناگوني از فعاليت   
ــايتوكين  منوســيت ــازي س ــا س ــا، ره ــل رشــد از   ه ــا و عوام ه

ها، افزايش خاصـيت      ماكروفاژها، افزايش نفوذ پذيري آندوتليال    
هاي آندوتليال و ماكروفاژها و افزايش  انعقاد پذيري سطح سلول

هـا و   تكثير و توليد ماتريكس خارج سلولي توسط فيبروبلاسـت     
موارد ذكر شده و    به  با توجه   . گردد  هاي ماهيچه صاف مي     سلول

ميكروآنژيوپـاتي  (نتايج اين بررسـي، كـاهش ضـايعات عروقـي           
 AGEتواند در پـي كـاهش تـشكيل         در اين مطالعه مي   ) ديابتي

  ).1(متعاقب ورزش تريدميل باشد 
Stephen ــال ــاران وي در س ــاثير  2006 و همك ــه نقــش و ت  ب

نتـايج  . بيماري ديابـت در سـاختار بافـت كبـد اشـاره نمودنـد             
ــ ــيب  مطالع ــه آس ــشان داد ك ــا ن ــر   ات آنه ــي نظي ــاي عروق ه

كاهش ،  هاي اكسيداتيو   افزايش استرس  ميكروآنژيوپاتي به علت  
افزايش گليكوزيلاسـيون   ،  هاي با چگالي بالا     ميزان ليپوپروتئين 

هيپرگليسمي و افـزايش پراكـسيداسيون چربـي و         ،  ها  پروتئين
ايش  بوده و علاوه بر تغييرات عروقـي افـز         iso-PgF2α-8 توليد

ها، وريدچه مركـزي      ماتريكس همبندي در پيرامون سينوزوئيد    
و فضاي پورتال نيز در بافت كبدي قابل مشاهده اسـت كـه در              

، 2007 و همكــاران وي در ســال   Doustarپــي مطالعــات 
Zinman 2003 و همكاران وي در سال ، Chiasevra  در سـال 

 همگي بـه نقـش   1991و همكاران در سال Delissio   و2000
هاي مـنظم در كـاهش عـوارض بيمـاري ديابـت اشـاره                ورزش

نمودند كه با نتايج مطالعه حاضـر در بيـشتر مـوارد همخـواني              
نمايـد    دار اين مطالعه را بخوبي توجيح مي        داشته و نتايج معني   

رهاي رشد بسيار مهم هپاتوپاتي ديابتي        يكي از فاكتو  ). 26،27(
TGF-β  عوامـل القـاءگر      تـرين گليسمي از مهـم     هيپر.  مي باشد 

هاي ميوفيبروبلاست تمـايز      از سلول  TGF-β توليد و آزادسازي  
. باشـد  مـي )  Ito Cells(هـاي ليپوسـيت كبـدي     يافته از سلول

ــيون     ــك پروليفراس ــث تحري ــون باع ــد خ ــديد قن ــزايش ش اف
 و  1ها شده و بنابراين ميزان زيادي كلاژن نوع           ميوفيبروبلاست

هـاي ورزشـي    فعاليـت ). 28،29(گـردد    توليد ميTGF-β  و 4
توانند با افزايش حساسيت انسوليني و القاء هيپوگليسمي از           مي

هاي ميوفيبروبلاسـت جلـوگيري و از ايـن           پروليفراسيون سلول 
 را  4 و   1هـاي نـوع        و كلاژن  TGF-βطريق توليد و آزاد سازي      

مسلم است كه ورزش با كنترل قند خون        ). 1،30(مهار نمايند   
گـشته و رونـد فيبـروز    TGF-β  آزاد سـازي  باعث مهار توليد و

در بررسـي  . دهـد  بافت كبدي را در بيماران ديابتي كاهش مـي     
حاضر نيز از نظر بروز فيبروز در بافت كبد، بين گـروه شـاهد و               

هـاي    داري وجود داشته است كه بـا يافتـه          تيمار اختلاف معني  
 ).31-34(باشد مذكور در توافق مي

، اجـسام   2002ان وي در سـال       و همكـار   Ikuoطبق اظهـارات    
، هپاتيـت الكلـي    دنبـال   بـه ) 18 و   8هاي    سيتوكراتين(مالوري  

ــي  ــر الكل ــت غي ــتئاتوتيك، هپاتي ــت اس ــاري،هپاتي ــاي  بيم ه
هاي مزمن كبـدي در پيرامـون          سيروز و يا آسيب    ،نئوپلاستيك

اي ائوزينوفيلي    هسته و زير غشاء سلولي به صورت اجسام رشته        
باشـند كـه در مطالعـه حاضـر نيـز              مي تجزيه شده، قابل رويت   

وضوح مشاهده    دنبال آسيب مزمن بافت كبدي اين اشكال به         به
 پـي بردنـد كـه       2002 و همكاران وي در سال       Fickert. شدند

ــيتوكراتين ــاي  سـ ــه18 و 8هـ ــطه   بـ  در FAS وα-TNFواسـ
هـاي آغـاز آپوپتـوز داراي اثـرات مهـاري بـوده ولـي در                  مسير
ر هپاتوپـاتي ديـابتي، بـه علـت         هاي مزمن كبـدي نظي ـ      آسيب

هـاي    پروليفراسيون مجاري صفراوي كاذب و كلستاز، بيـان ژن        
 به مراتـب كمتـر شـده و رونـد           18 و   8هاي    مولد سيتوكراتين 

هاي ياد شده فعـال       هاي كبدي از مسير     مرگ آپوپتوتيك سلول  
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زمان اجـسام   در مطالعه حاضر نيز بروز هم     ). 35-37(گردد    مي
هـاي ديـابتي گـروه        وپتوز در بافت كبد موش    مالوري و وقوع آپ   

 Fickertباشد كه از اين نظـر بـا نتـايج             شاهد قابل ملاحظه مي   
 . خواني داردهم

هاي مختلف در بهبـود       در مجموع، ورزش تريدميل با مكانيسم     
بنـابراين  . باشـد   هپاتوپاتي ديابتي داراي نقش مثبت و موثر مي       

تواند يك رهيافت     يشود كه ورزش تريدميل م      نتيجه گرفته مي  
درماني و پيشگيري كننده از عوارض ديابـت در كبـد بيمـاران             

باشد، لكن كشف دلائل موثرتر پيرامون نقش ورزش تريدميل و 
  . طلبد تري را مي اثر آن در هپاتوپاتي ديابتي مطالعات گسترده

  
  تشكر و قدرداني 

همكــاران حــوزه معاونــت پژوهــشي بــدين وســيله از زحمــات 
  .شود تشكر و قدرداني ميآزاد اسلامي واحد تبريزدانشگاه 
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