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 Abstract 

Background. Menopause is associated with an increase in blood sugar and an increase 

in inflammatory cytokines. Exercise and genistein have biological activities, including 

anti-inflammatory and antidiabetic activity. This study examined the combined effects of 

regular swimming exercise and genistein as a preventive strategy against inflammation 

and pancreatic cell damage in ovariectomized diabetic rats. 

Methods. A total of 42 female Wistar rats were divided into six groups: Sham, 

ovariectomy (OVX), diabetic ovariectomy (OVX.D), diabetic ovariectomy + exercise 

(OVX.D.E), diabetic ovariectomy + genistein (OVX.D.G), and diabetic ovariectomy + 

exercise + genistein (OVX.D.E.G). Animals underwent swimming training or received 

genistein or a combination of both for eight weeks. At the end of this period, the levels 

of TNF-α, Nf-κB, IL-1β, and SIRT1 proteins were evaluated using western blot in 

pancreatic tissue. 

Results. Ovariectomy increased the expression of TNF-α, Nf-κB, and IL-1β and 

decreased the expression of SIRT1, and these effects were more significant in 

ovariectomized diabetic rats. Treatment with genistein and swimming exercise 

individually reversed these changes in the level of proteins and improved the 

inflammation, but the combined effect of these two interventions exhibited more effect. 

Conclusion. The combination of genistein and regular swimming exercise provides 

enhanced protection for pancreatic tissue and effectively prevents damage to it. 

Therefore, performing appropriate physical activities and consuming compounds 

containing phytoestrogens can prevent the occurrence of disorders such as diabetes 

during menopause.  

Practical Implications. The results of this study can guide health policymakers to 

prevent disorders and complications caused by menopause. 
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Extended Abstract 
 

Background 

Menopause is associated with an increase in 

blood sugar and inflammatory cytokines. Menopause 

has been identified as one of the risk factors for 

metabolic illnesses, including diabetes, due to the 

role that estrogen plays in the pancreas and the 

body's metabolism. Metabolic changes that occur in 

women after menopause are usually associated with 

weight gain, obesity, and increased inflammation, 

which may cause diabetes. Nevertheless, estrogen 

therapy can reduce the risk of diabetes in 

postmenopausal women, indicating the important 
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role of estrogen in regulating glucose homeostasis. 

Exercise and genistein have biological effects that 

include anti-inflammatory and antidiabetic 

properties. This study investigated the combined 

effects of regular swimming exercise and genistein as 

a preventive strategy against inflammation and 

pancreatic cell damage in ovariectomized diabetic 

rats. 

 

Methods 

A total of 42 female Wistar rats were divided into 

6 groups: Sham, ovariectomy (OVX), diabetic 

ovariectomy (OVX.D), diabetic ovariectomy + 

exercise (OVX.D.E), diabetic ovariectomy + 

genistein (OVX.D.G), and diabetic ovariectomy + 

exercise + genistein (OVX.D.E.G). The surgical 

procedure involved the administration of ketamine 

(100 mg/kg) and xylazine (10 mg/kg) via 

intraperitoneal injection to induce anesthesia, 

followed by a small incision and bilateral removal of 

the ovaries. A high-fat diet was used with an 

intraperitoneal injection of a low single dose of 

streptozotocin (35 mg/kg) to induce type 2 diabetes. 

A glucometer was used to diagnose diabetes, and rats 

with blood sugar levels greater than 250 mg/dl were 

classified as diabetic. Animals received swimming 

training (1 hour/day) and administration of genistein 

(35 mg/kg/day) individually or in combination for 

eight weeks. At the end of this period, after 

anesthetizing the animals with an intraperitoneal 

injection of ketamine and xylazine, pancreatic tissue 

was removed from the body to examine the protein 

levels of TNF-α, Nf-κB, IL-1β, and SIRT1 using 

western blot in pancreatic tissue. In this method, after 

homogenizing pancreatic tissue, proteins were first 

separated by electrophoresis in an acrylamide gel 

containing sodium dodecyl sulfate (SDS). Then, the 

protein bands were transferred to the membrane and 

appeared by the chemiluminescence method and 

radiographic film. The density of the bands was 

analyzed using Image J software and then normalized 

against the beta-actin band. All the data obtained in 

this study, including the expression of inflammatory 

and anti-inflammatory proteins, are expressed as 

mean ± standard error. The SPSS software (version 

21) was used for statistical analysis. The 

Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate the 

normality distribution. Since the data distribution 

was normal; a two-way analysis of variance and 

Tukey's test (post hoc) were used to compare the data 

between groups. The difference between the groups 

was significant at P<0.05. 

 

Results 

The expression levels of IL-1β, Nf-κB, TNF-α, 

and SIRT1 proteins were studied in the pancreas of 

ovariectomized and diabetic rats. The analysis of the 

data obtained from this study showed that the 

expression levels of IL-1β, Nf-κB, and TNF-α 

proteins in the ovariectomized group, especially in 

diabetic ovariectomized rats, increased significantly 

compared to the Sham group (P<0.05). Swimming 

exercise and administration of genistein alone caused 

a significant decrease in IL-1β, Nf-κB, and TNF-α 

proteins (P<0.05) compared to the diabetic 

ovariectomized rats. Administration of genistein and 

swimming exercise together caused a significant 

decrease in protein levels of IL-1β, Nf-κB, and TNF-

α compared to the diabetic ovariectomized group. In 

addition, the expression levels of the SIRT1 protein 

were studied in the pancreas of ovariectomized and 

diabetic rats. The analysis of the data obtained from 

this study showed that the expression levels of 

SIRT1 protein in the ovariectomized group, 

especially in diabetic ovariectomized rats, decreased 

significantly compared to the Sham group (P<0.05). 

Swimming exercise and administration of genistein 

alone caused a significant increase in SIRT1 proteins 

(P<0.05) compared to the diabetic ovariectomized 

rats. The administration of genistein and swimming 

exercise together significantly increased protein 

levels of SIRT1 compared to the diabetic 

ovariectomized group. 

 

Conclusion 

The findings of this study showed that 

ovariectomy, especially with diabetes, was able to 

increase the inflammatory protein levels of IL-1β, 

Nf-κB, and TNF-α and decrease the anti-

inflammatory protein levels of SIRT1 in the 

pancreas, which was associated with pancreatic 

destruction. Regular swimming exercise and 
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genistein individually decreased inflammatory 

protein levels of IL-1β, Nf-κB, and TNF-α and 

increased anti-inflammatory SIRT1 protein levels, 

and this effect was stronger in the combination of 

genistein and exercise than individually. Therefore, 

according to these findings, it can be concluded that 

improving the lifestyle, such as performing 

appropriate physical activities and consuming foods 

containing phytoestrogens (genistein), can prevent 

the occurrence of many possible disorders during 

menopause. 
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 :ها کلید واژه
 التهاب 

 اواریکتومی 

 جنیستئین 

 دیابت 

 شنا 

 چکیده 
های التهابی همراه است. ورزش و جنیستئین  دوران یائسگی گاهی با افزایش قندخون و افزایش سیتوکین .زمینه

مطالعه اثرات باشند. بنابراین در این  دیابتی می های بیولوژیکی شامل اثر ضدالتهابی و نیز فعالیت ضد دارای فعالیت
عنوان یک راهکار پیشگیری در برابر التهاب و آسیب سلولی پانکراس در  ترکیبی تمرین منظم شنا و جنیستئین به

 .اواریکتومی شده دیابتیک مورد مطالعه قرار گرفتصحرایی های  موش
 اواریکتومی دیابتیک، (OVX) ، اواریکتومیSham گروه  6تعداد چهل و دو سر موش ماده نژاد ویستار در  کار. روش

(OVX.D)اواریکتومی دیابتیک+ورزش ، (OVX.D.E) اواریکتومی دیابتیک+جنیستئین ،(OVX.D.G)  و اواریکتومی
تقسیم شدند. حیوانات تمرین شنا و تجویز جنیستئین را به تنهایی و  (OVX.D.E.G)جنیستئین  ورزش+ دیابتیک+

-TNF-α ،Nf-κB ،ILهای  میزان پروتئینصورت توأم به مدت هشت هفته دریافت کردند. در انتهای این دوره،  هیا ب

1β  وSIRT1 با استفاده از وسترن بلات در بافت پانکراس مورد مطالعه قرار گرفت. 
گردید که این اثرات در  SIRT1و کاهش بیان  IL-1βو  TNF-α ،Nf-κB اواریکتومی باعث افزایش بیان .ها افتهی

اواریکتومی شده دیابتیک چشمگیر بود. تیمار با جنیستئین و تمرین ورزشی به تنهایی سبب  صحراییهای  موش
تر  ها و بهبود فرآیند التهابی گردید ولی اثر ترکیبی این دو مداخله قوی معکوس شدن این تغییرات در میزان پروتئین

 .بود

و ورزش منظم شنا قدرت محافظت بیشتری در بافت پانکراس و پیشگیری از آسیب  ترکیب جنیستئین .یر یگ جهینت
ها  های فیزیکی مناسب و گنجاندن مواد غذایی مناسب مانند فیتواستروژن انجام فعالیت آن دارد. بنابراین احتمالا 

 .تواند از بروز اختلالت احتمالی همچون دیابت در دوران یائسگی جلوگیری نماید می
گذاران سلامت را جهت پیشگیری از اختلالت و عوارض ناشی از  تواند سیاست نتایج این مطالعه می .عملی پیامدهای

 .یائسگی راهنمایی کند
 

 مقدمه
سالیانه تعداد زیادی از زنان قبل از اینکه به یائسگی طبیعی 

شده و دچار یائسگی  برسند، به دلیل مختلف تخمدان آنها برداشته
شوند. بنابراین آنها در معرض خطرات  زودرس و حاد می

هایی همچون قلب و عروق، اختلال شناختی، پارکینسون،  بیماری
های متابولیک از جمله دیابت قرار  پوکی استخوان و بیماری

یائسگی با توجه به نقش استروژن در متابولیسم بدن و  1گیرند. می
های متابولیک  عنوان یکی از عوامل خطر ایجاد بیماری هپانکراس ب

ها  زنتغییرات متابولیک که در  2ت.اس از جمله دیابت عنوان شده

با افزایش وزن، چاقی و  شود معمولا  پس از یائسگی ایجاد می
ساز دیابت  افزایش التهاب همراه است که این عوامل زمینه

تواند سبب   است که درمان با استروژن می هستند. این در حالی
ها پس از منوپوز شده و همین  زنکاهش ریسک ابتلا به دیابت در 

دهنده نقش مهم استروژن در تنظیم هومئوستازی گلوکز  نشان
اند که کاهش استروژن  برخی مطالعات گزارش نموده 3باشد. می
تواند موجب پرخوری و کاهش تمایل افراد به فعالیت بدنی و  می

قوع بیماری دیابت در از این طریق امکان و احتمالا ورزش شده و 
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یکی از راهکارهای جلوگیری و   4-6یائسگی زودرس را افزایش دهد.
کاهش عوارض دوران یائسگی، هورمون درمانی با استروژن است. 

ها پس  زنحال، مطالعات بالینی در مورد هورمون درمانی در  با این
نشانگر افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان و پیامدهای از منوپوز 

بنابراین تلاش برای یافتن  7باشد. اجتناب ناپذیر دیگر می
های تحقیقاتی در  های استروژن یکی از مهمترین زمینه جایگزین

کید بر این مسئله که تا   بنابراین با 8باشد. زنان پس از یائسگی می
های بتا استروئید  جنیستئین دارای میل ترکیبی زیاد با گیرنده

ها را زیاد نماید، در  تواند تعداد این گیرنده باشد و ورزش می می
این طرح اثرات ترکیب درمانی جنیستئین و ورزش بر حفظ 

های صحرایی اواریکتومی شده دیابتیک مورد  پانکراس در موش
 .قرار گرفتمطالعه 

 
 روش کار

های صحرایی توسط  کلیه مراحل آزمایشی با استفاده از موش
راهنماهای استفاده از حیوانات مصوب کمیته اخلاق نهادی در 
دانشگاه علوم پزشکی تبریز برای مراقبت و استفاده از حیوانات 
آزمایشگاهی انجام شد. این مطالعه در کمیته تحقیقات دانشجویی 

پزشکی خوی )کد اخلاق:  دانشکده علوم
IR.KHOY.REC.1402.026 تصویب و اجرا گردید. در اين )

سر موش صحرایی ماده بالغ دو ماهه نژاد  42مطالعه تعداد 
گرم استفاده شد که از محل   220-180 ويستار با محدوده وزنی

پرورش و نگهداري حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشكي 
تمام روند کار با حیوانات، اصول اخلاقی   ارومیه خریداری شدند. در 

کار با حیوانات مطابق معاهده کمیته اخلاق دانشکده علوم پزشکی 
خوی رعایت گردید. حیوانات در شرايط محیطی یکسان اعم از 

و چرخه  22±2دسترسي آزاد به آب و غذا، در محيطي با دماي 
 6 ساعت روشنايي و تاريكي نگهداری شدند و سپس به 12نوري 
  9به شرح ذیل تقسیم شدند:تایی  7گروه 

 حیوانات تحت عمل جراحی در این گروه، :Shamگروه   -1
بدون ایجاد اواریکتومی قرار گرفته و حلال داروی جنیستئین 

(PEG & DMSO ،را نیز دریافت نمودند )گروه اواریکتومی   -2
(OVX) ،3-   گروه اواریکتومی شده دیابتیک(OVX.D) ،4-   گروه
گروه   -5، (OVX.D.G)ریکتومی شده و دیابتیک و جنیستئین اوا

گروه   -6، (OVX.D.E)اواریکتومی شده و دیابتیک و ورزش 
 .(OVX.D.E.G)اواریکتومی شده دیابتیک و ورزش و جنیستئین 

ها از تزریق  جهت انجام عمل جراحي و برداشتن دوطرفه تخمدان
و  mg/kg100داخل صفاقي داروهاي بيهوشي كتامين به ميزان 

در حيوانات گروه اواریکتومی،  10شد. استفاده  mg/kg 10زايلازين 

ها در دو  پس از القاء بیهوشی، برش کوچکی از ناحیه پشت موش
گليكولت عروق  طرف ایجاد شده و با استفاده از نخ بخيه پلي

تخمدان همراه با بافت ناحيه، ليگاتور گشته و سپس تخمدان 
جهت القای دیابت نوع  حیوان برداشته شد.بصورت کامل از بدن 

دو از رژیم غذایی پرچرب به همراه تزريق داخل صفاقي دوز پایین 
 mg/kg 35به مقدار  (Streptozotocin)داروي استرپتوزوتوسين 

صورت تك دوز استفاده شد. جهت تشخيص و تأیيد ديابت، از  به
 (Boehringer Mannheim Indianapolis, IN)دستگاه گلوكومتر 

عنوان شاخص  ه، بmg/dl 250استفاده شد و قندخون بالي 
دو هفته پس از اواريكتومي و بعد  11شدن در نظر گرفته شد. دیابتی

 ,Sigma St. Louis)از بهبود كامل ناحیه جراحی، داروی جنیستئین 

MO)  پس از حل شدن در حلالDMSO+PEG  با نسبت(
mg/kg/day 1،) به ميزان mg/kg/day 1 هاي  به حيوانات گروه
صورت زیر جلدی به مدت هشت هفته تزریق   هاواریکتومی ب

های ورزش، روزانه  دو هفته بعد از اواریکتومی، در گروه12گردید.
یک ساعت و به مدت هشت هفته )شش روز در هر هفته( ورزش 
شنا ارائه شد. برای انجام ورزش منظم شنا از یک مخزن چهار  

 24-26متر، با درجه حرارت آب  سانتی 80× 60× 100 گوش به ابعاد
در پایان هفته هشتم، پس از  13گراد استفاده شد. درجه سانتی

ل صفاقی کتامین و زایلازین، بيهوش كردن حيوانات با تزریق داخ
های مربوطه از بدن آنها جدا  بافت پانکراس برای بررسی پروتئین

 شد.
 

 ها با استفاده از وسترن بلات ارزیابی میزان پروتئین
در این روش پس از هموژنیزاسیون بافت پانکراس ابتدا 

ها با الکتروفورز در ژل آکریلامید حاوی سدیم دودسیل  پروتئین
( تفکیک شدند. سپس، باندهای پروتئینی بر روی SDSسولفات )

لومینسانس و استفاده از فیلم  غشا ترانسفر شده و با روش کمی
 افزار رادیوگرافی به ظهور رسیدند. دانسیته باندها توسط نرم

Image J  .آنالیز و سپس در مقابل باند بتا اکتین نرمالیزه شدند
تمامی  14باشد. میلیتر  حساسیت این روش در حد پیکوگرم بر میلی

های  های بدست آمده از این مطالعه شامل بیان پروتئین داده
خطای  ±صورت میانگین  هالتهابی بافت پانکراس ب التهابی و ضد

 SPSSافزار  اند. برای محاسبات آماری از نرم استاندارد گزارش شده
ها از  استفاده شد. جهت بررسی نرمال بودن توزیع داده 21نسخه 

آزمون کولموگروف اسمیرنوف استفاده گردید و با توجه به اینکه 
ها نرمال بود، از آزمون آماری واریانس دوطرفه و آزمون  توزیع داده

ها استفاده شد.  ها بین گروه ( جهت مقایسه دادهpost hocتوکی )
05/0P< گرفته شد. داری در نظر عنوان سطح معنی هب 
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 ها افتهی
های صحرایی  در پانکراس موش Nf-κBالتهابی   میزان بیان پروتئین

 اواریکتومی شده دیابتیک
در  Nf-κB  نتایج حاصل از میزان بیان پروتئین 1 شکل

دهد.  های صحرایی اواریکتومی شده و دیابتیک را نشان می موش
های بدست آمده از این مطالعه نشان داد که میزان بیان  آنالیز داده
در  مخصوصاا در گروه اواریکتومی و  Nf-κBهای  پروتئین

دار  صورت معنی به Shamاواریکتومی شده دیابتیک نسبت به گروه 
. ورزش شنا و تجویز جنیستئین هر یک (>05/0P)افزایش یافت 

نسبت به گروه  Nf-κB  دار پروتئین تنهایی باعث کاهش معنی به
 (.>01/0P)اوریکتومی شده دیابتیک گردید 

 

 
 

 βو Nf-κB( ایمونوبلات aهای مورد مطالعه. ) در گروه Nf-κBمقایسه میزان بیان  .1 شکل

actin( .b )مقایسه کمی بیان  شکلNf-κB  در مقابلβ actin صورت درصد نسبت به   به
( >05/0P: ورزش.* )E: جنیستئین، G: دیابت، D: اواریکتومی، Sham .OVXگروه 

دار نسبت به گروه  ( اختلاف معنی>05/0P. # )Shamدار نسبت به گروه  اختلاف معنی
OVX.D .¥ (01/0P<اختلاف معنی )  دار نسبت به گروهOVX.D . 

 

( در Mean ± SEMخطای استاندارد ) ±صورت میانگین ها به داده
 اند.  چهار تا شش بلات نشان داده شده

 

های  در پانکراس موش IL-1β التهابی  میزان بیان پروتئین
 صحرایی اواریکتومی شده دیابتیک

در  IL-1β  با استفاده از روش وسترن بلات میزان بیان پروتئین
های اواریکتومی شده و دیابتیک مورد مطالعه قرار گرفت  موش
. نتایج بدست آمده از این مطالعه نشان داد که میزان بیان 2 شکل

در گروه اواریکتومی و اواریکتومی شده دیابتیک  IL-1β  پروتئین
. (>05/0P)دار افزایش یافت  صورت معنی هب Shamنسبت به گروه 

تنهایی باعث کاهش  ولی ورزش شنا و تجویز جنیستئین به
گروه اواریکتومی شده دیابتیک  نسبت به    دار این پروتئین معنی
و این کاهش در تجویز همزمان جنیستئین و  (>05/0P) گردید

ورزش شنا کاهش قابل توجهی نسبت به گروه اواریکتومی شده 
 (.>05/0P)دیابتیک از خود نشان داد 

 

 
 βو IL-1β( ایمونوبلات aهای مورد مطالعه. ) در گروه IL-1βمقایسه میزان بیان  .2 شکل

actin( .b )مقایسه کمی بیان  شکلIL-1β  در مقابلβ actin صورت درصد نسبت به   به
( >05/0P: ورزش. *)E: جنیستئین، G: دیابت، D: اواریکتومی، Sham .OVXگروه 

دار نسبت به گروه  ( اختلاف معنی>05/0P. # )Shamدار نسبت به گروه  اختلاف معنی
OVX.D .¥ (01/0P<اختلاف معنی )  دار نسبت به گروهOVX.D. 

 

( در Mean ± SEMخطای استاندارد ) ±صورت میانگین ها به داده
 اند. چهار تا شش بلات نشان داده شده

 

های صحرایی  در پانکراس موشTNF-α التهابی  میزان بیان پروتئین
 اواریکتومی شده دیابتیک

های صحرایی اواریکتومی  در موش TNF-α  سطح پروتئین
نشان داده شده است. میزان بیان  3 شکلشده و دیابتیک در 

در گروه اواریکتومی و اواریکتومی شده دیابتیک  TNF-α  پروتئین
 (.>05/0P)دار افزایش یافت  صورت معنی هب Shamنسبت به گروه 

تنهایی منجر به    وجود، ورزش شنا و تجویز جنیستئین به با این
نسبت به گروه اواریکتومی شده   کاهش قابل توجه این پروتئین

البته کاهش این پروتئین در تجویز  (.>05/0P)دیابتیک گردید 
همزمان جنیستئین و ورزش شنا کاهش قابل توجهی نسبت به  

 (.>01/0P)گروه اواریکتومی شده دیابتیک از خود نشان داد 
 

 
و  TNF-α( ایمونوبلات aهای مورد مطالعه. ) در گروه TNF-αمقایسه میزان بیان  .3 شکل

β actin( .b )مقایسه کمی بیان  شکلTNF-α  در مقابلβ actin  به صورت درصد نسبت
( >05/0p: ورزش. * )E: جنیستئین، G: دیابت، D: اواریکتومی، Sham .OVXبه گروه 

دار نسبت به گروه  ( اختلاف معنی>05/0P) . #Shamدار نسبت به گروه  اختلاف معنی
OVX.D .¥ (01/0P<) دار نسبت به گروه  اختلاف معنیOVX.D. 

 
 

( در Mean ± SEMخطای استاندارد ) ±ها به صورت میانگین داده
 اند. چهار تا شش بلات نشان داده شده
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و  SIRT1( ایمونوبلات aهای مورد مطالعه. ) در گروه SIRT1مقایسه میزان بیان  .4 شکل
β actin( .b )مقایسه کمی بیان  شکلSIRT1  در مقابلβ actin صورت درصد نسبت به   به
 (>05/0P): ورزش. * E: جنیستئین، G: دیابت، D: اواریکتومی، Sham .OVXگروه 

دار نسبت به گروه  اختلاف معنی Sham # .(05/0P<)دار نسبت به گروه  اختلاف معنی
OVX.D .¥ (01/0P<) دار نسبت به گروه  اختلاف معنیOVX.D. 

 

( در Mean ± SEMخطای استاندارد ) ±ها به صورت میانگین داده
 اند. چهار تا شش بلات نشان داده شده

 

 بحث
در مطالعه حاضر اثر ترکیبی ورزش منظم شنا و جنیستئین در 

های دخیل در مسیر آن در بافت  پیشگیری از التهاب و پروتئین
های اواریکتومی شده دیابتیک مورد بررسی قرار   پانکراس موش
های مهم این مطالعه عبارتند از: الف( میزان  گرفت. یافته

در پانکراس  TNF-αو  IL-1β،Nf-κBهای التهابی  پروتئین
علاوه پروتئین  ههای صحرایی اواریکتومی افزایش یافتند. ب موش

های صحرایی اواریکتومی   در پانکراس موش SIRT1ضدالتهاب 
های  کاهش یافت که این تغییرات در افزایش و کاهش پروتئین

های صحرایی دیابتیک بیشتر بود. ب( ورزش و  مذکور در موش
های التهابی گردیدند و  جنیستئین هر کدام سبب کاهش پروتئین

عمل  ضدالتهابی جلوگیری به  نیز توانستند از کاهش پروتئین
بیاورند. ج( اثر ترکیبی جنیستئین و ورزش منظم شنا در افزایش و  

 تر از اثر جنیستئین یا ورزش به های مربوطه قوی کاهش پروتئین
دهنده اثرات مفید جنیستئین و  ها نشان تنهایی بود. این یافته

صورت ترکیبی  به تنهایی و مخصوصاا  ورزش منظم شنا هرکدام به
اند که کاهش  مطالعات قبلی نشان داده باشد. در مهار التهاب می
ها در اثر یائسگی و یا فرآیندهای جراحی سبب  عملکرد تخمدان
کمبود شود.   می IL-1βو  TNF-αهای التهابی  افزایش سیتوکین

ها به  است که با افزایش پاسخ سلول استروژن نیز مشخص شده
ها  های سیتوکین واسطه افزایش تعداد گیرنده ها به این سیتوکین

های التهابی  وکوفاکتورهای آنها و در نتیجه تقویت اثرات سیتوکین

های  یافته 15های مختلف از جمله پانکراس همراه است. در بافت
تنهایی و همراه با دیابت  این مطالعه نشان داد که اواریکتومی به

و کاهش  TNF-αو  Nf-κB ،IL-1βدار در بیان  سبب افزایش معنی
های صحرایی   در پانکراس موش SIRT1التهابی  پروتئین ضد

هیستون/پروتئین داستیلاز  3متعلق به کلاس  SIRT1گردید. 
مرتبط بوده و اثرات  Nf-κBباشد که با مسیر سیگنالینگ  می
های  عنوان یکی از پروتئین هنیز ب Nf-κB 18، 16التهابی دارد. ضد

ها  واسطه سیتوکین های بتا به محوری در آسیب سلول التهابی نقش
عنوان یک بیومارکر  تواند به می SIRT1بر عهده دارد که بیان 

ها  های بتا در برابر سیتوکین التهابی نقش محافظتی برای سلول ضد
ماکروفاژهای ارتشاحی در های آزاد شده از  سیتوکین 16بازی کند.

پانکراس سبب مهار تولید و ترشح انسولین در اثر گلوکز و تشدید 
یا مهار واکنش آن با گیرنده  IL-1βمهار تولید  19شود. دیابت می

از  20شود. خود، سبب کاهش آسیب پانکراس در اثر این فاکتور می
های هدف اصلی برای عملکرد  یکی از پروتئین Nf-κBآنجایی که 
سبب  SIRT1باشد و داستیله شدن آن توسط  ها می سیتوکین

و  Nf-κBشود، در این مطالعه تغییرات  مهار این پروتئین می
SIRT1 های مختلف مورد مطالعه قرار گرفت و مشاهده  در گروه

 Nf-κBشد که اواریکتومی و اواریکتومی دیابتیک منجر به افزایش 
ای نشان داده است   گردید. در این راستا، مطالعه  SIRT1و کاهش 

های داخل صفاقی  در ماکروفاژهای سلول SIRT1که سرکوب 
و در نتیجه ایجاد  TNF-αها منجر به تحریک ترشح و تولید  موش

نتایج حاصل از مطالعه دیگری نیز نشان  21گردد. التهاب می
منجر به سرکوب پاسخ التهابی  SIRT1است که بیان متوسط  داده
منجر به القاء التهاب  SIRT1که سرکوب  گردد؛ در حالی می

بنابراین مطابق  22شود. غذایی پرچرب می سیستمیک به دنبال رژیم
مستقیما  SIRT1توان نتیجه گرفت که فعالیت  ها می با این یافته

و کاهش آن منجر به افزایش  در تنظیم فرآیند التهاب دخیل بوده
های اصلی مطالعه حاضر اثرات  یکی از یافته شود. التهاب می

ضدالتهابی جنیستئین و ورزش و ترکیب این دو در جلوگیری از 
های صحرایی دیابتی بود. در این مطالعه  التهاب پانکراس در موش

مشاهده شد که جنیستئین و ورزش یا ترکیب آنها سبب کاهش 
و افزایش پروتئین  TNF-αو  IL-1β ،Nf-κBهای  ینسطح پروتئ
های تیمار با جنیستئین نسبت  در پانکراس گروه SIRT1ضدالتهابی 
شود. همسو  های صحرایی گروه اواریکتومی دیابتیک می به موش
 SIRT1ای نشان است که بیان  های مطالعه حاضر، مطالعه با یافته

زیاد آن باعث گردیده و بیان   Nf-κBمنجر به مهار مسیر 
 16گردد. های بتا می شدن این اثر و کاهش آسیب سلول معکوس

ثیر عوامل مختلفی قرار گیرد. یکی از تواند تحت تا   می SIRT1بیان 
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ای هیراساکا و همکاران  باشد. در مطالعه این عوامل جنیستئین می
های دایدزئین و جنیستئین سبب القاء  نشان دادند که ایزوفلاون

شوند که  می AMP kinaseاز طریق فسفوریلاسیون  SIRT1بیان 
های  جنیستئین در غلظت 23است. SIRT1محرک بیان 

های التهابی مثل  بسیاری از میانجی فیزیولوژیک سبب کاهش تولید
TNF-α ،IL-1β ،iNOS  وIL-6  توسط مسیر سیگنالینگNf-κB 

رسد جنیستئین علاوه بر اثر مستقیم  می بنابراین به نظر  24.شود می
نیز  SIRT1ضدالتهابی و سرکوب فاکتورهای التهابی، با بیان 

نتایج مطالعه ما  25تواند التهاب را در پانکراس کاهش دهد. می
تنهایی و هم به همراه جنیستئین  نشان داد که ورزش شنا هم به

و  Nf-κBو  TNF-α ،IL-1βدار سبب کاهش  صورت معنی به
های  درنتیجه سبب جلوگیری از آسیب بافتی پانکراس در موش

اند   صحرایی اواریکتومی شده دیابتیک گردید. مطالعات نشان داده
های صحرایی، تمرین ورزشی  که در مدل دیابتی چاقی در موش
-ILو  TNF-αهای التهابی مثل  سبب پیشگیری از تجمع سیتوکین

1β های  د. کاهش سیتوکینشو ریز پانکراس می در قسمت درون
دهنده نقش حفاظتی ورزش در جلوگیری از التهاب  التهابی نشان

مارتین و  های ها همچنین همسو با یافته این یافته 26.باشد می
  Zuckerهای صحرایی دیابتی چاق  همکاران است که در آن موش
های  باشد، سبب افزایش سیتوکین که مدلی از سندرم متابولیک می

ها توسط  و سایر سیتوکین TNF-α ،IL-1βالتهابی مثل 
شوند که ورزش و فعالیت فیزیکی آنها را بهبود  ماکروفاژها می

که  نقش دارد؛ طوری SIRT1ورزش همچنین در بیان  27.دهد می
ه در عضلات اسکلتی ب SIRT1ای افزایش بیان پروتئین  در مطالعه

و ظرفیت  SIRT1است. بیان  ل ورزش مشاهده شدهدنبا 
های صحرایی بعد از ورزش  اکسیدانی آن در قلب موش آنتی

ورزش باعث  28.است متوسط و طولنی مدت مشاهده شده
شدن پروتئین کیناز فعال شونده در اثر آدنوزین مونوفسفات  فعال

(AMPKمی )  شود که این پروتئین نیز منجر به افزایش بیان
SIRT1 29گردد. می 

 

 گیری نتیجه
 های اين مطالعه نشان داد كه اواریکتومی و مخصوصاا  یافته

-ILهای التهابی  همراه با دیابت قادر به افزایش میزان پروتئین

1β،Nf-κB  وTNF-α  و کاهش پروتئین ضدالتهابSIRT1  در
تواند منجر به تخریب پانکراس گردد.  شود که می پانکراس می

ورزش منظم شنا و جنیستئین هر کدام به تنهایی سبب کاهش 
های التهابی و افزایش پروتئین ضدالتهابی شدند که این  پروتئین

تنهایی  تر از هر یک از آنها به اثر در ترکیب جنیستئین و ورزش قوی
های بدست آمده از این مطالعه  بود. بنابراین، مطابق با یافته

های  توان نتیجه گرفت که بهبود سبک زندگی مثل انجام فعالیت می
ها  فیزیکی مناسب و مصرف مواد غذایی حاوی فیتواستروژن

تواند از بروز بسیاری از اختلالت احتمالی در دوران  )جنیستئین( می
 .ایدیائسگی جلوگیری نم

 
  قدردانی

نویسندگان از کمیته تحقیقات دانشجویی دانشکده علوم 
پزشکی خوی برای حمایت در انجام این پروژه تشکر و قدردانی 

های بنیادی دانشگاه  نمایند. همچنین از مرکز تحقیقات سلول می
علوم پزشکی تبریز جهت تأمین تجهیزات و امکانات اجرای طرح 

      .گردد قدردانی می
 

 مشارکت پدیدآوران
نویس  زاده در طراحی مطالعه، نقد و بررسی پیش بلال خلیل

آوری داده و پیشنویس مقاله، هادی  مقاله، محمد زایر در جمع
ها و نگارش مقاله  پردازی، طراحی، تحلیل داده یوسفی در ایده
 نقش داشتند.

 

 منابع مالی
این مطالعه با حمایت مالی کمیته تحقیقات دانشجویی 

( و 401000012انشکده علوم پزشکی خوی تصویب )شماره طرح: د
 .اجرا گردید

 
 ها پذیری داده دسترس

های ایجاد شده در مطالعه در این مقاله گنجانده  تمامی داده
 .است شده
 

 ملاحظات اخلاقی
های صحرایی توسط  کلیه مراحل آزمایشی با استفاده از موش

کمیته اخلاق نهادی در راهنماهای استفاده از حیوانات مصوب  
دانشگاه علوم پزشکی تبریز برای مراقبت و استفاده از حیوانات 
آزمایشگاهی انجام شد. این مطالعه در کمیته تحقیقات دانشجویی 

علوم پزشکی خوی کد اخلاق:  گاهدانش
IR.KHOY.REC.1402.026 تصویب و اجرا گردید. 

 

 منافع تعارض 
کنند که این اثر حاصل یک  میبدینوسیله پدیدآورندگان اعلام 

ها و  پژوهش مستقل بوده و هیچگونه تضاد منافعی با سازمان
 .اشخاص دیگری ندارد
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