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Abstract 
Objectives: Nowadays, due to poor nutrition, sedentary lifestyle and side effects of 

medicine use, prevalence of kidney injury and disease are observed.  Regular exercise and 

some herbal medicine may influence on recovering from such illnesses. The aim of the 

present study is to evaluate  the effect of ten-week aerobic exercise and consumption of 

safflower seed extract (500 mg/kg of body weight) on kidney phosphatase and tensin 

homolog deleted on chromosome ten (PTEN) gene expression and serum creatinine levels 

after consuming Dexamethasone in male rats. 

Methods & Materials: 25 Wistar male rats (14-16 weeks, 371±32 gr) were randomly 

divided into five groups including control, dexamethasone, dexamethasone+safflower, 

dexamethasone +aerobic exercise, dexamethasone+safflower+aerobic exercise groups. 

Kidney injury was induced by subcutaneous injection of  dexamethasone (8 gr /kg of body 

weight) for 6 days. Exercise protocol, including treadmill running, started at 15 m/min for 

10 minutes and increased by the end of the third week, reaching a maximum of 28 m/min 

for 60 minutes 5 days a week. By the end of the tenth week, the intensity and duration of 

the exercises remained unchanged.  At the end of the period, levels of PTEN gene 

expression in the kidney tissue and creatinine levels in serum were evaluated. data were 

analyzed by one way ANOVA and at the significance level of p ≤ 0.05. 
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Results: Creatinine level had a significant reduction in dexamethasone+exercise group 

compared to dexamethasone group (P=0.047); while it's level had no significant difference 

in dexamethasone+safflower and dexamethasone + safflower+aerobic exercise compared 

to dexamethasone group. Kidney PTEN gene expression in therapeutic intervention 

groups had an insignificant change compared to dexamethasone group.  

Conclusions: Results of the present study indicate that 10 weeks of aerobic exercise and 

consumption of safflower seed extract could improve kidney injury caused by 

dexamethasone. This effect seems to be through other mechanisms that have not been 

investigated in this study. 

 

Keywords: Aerobic exercise, Safflower, Phosphatase and tensin homolog deleted on 

chromosome ten (PTEN), Creatinine, Dexamethasone  
 

Extended Abstract 

Background and Purpose 
Nowadays, due to poor nutrition, sedentary lifestyle and side effects of medicine 

use, prevalence of kidney injury and disease are observed. Dexamethasone is 

widely prescribed as a synthetic glucocorticoid by most physicians (1). However, 

long-term administration of dexamethasone causes adverse effects (2). There are 

reports of side effects of dexamethasone on the kidney (1). An increase in serum 

creatinine levels (marker of many kidney diseases) indicates the inability of 

kidneys to remove nitrogen compounds from the blood stream (3). Recent studies 

have shown that phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten 

(PTEN) regulates kidney morphology, Bowman's capsule cell damage, and 

kidney fibrosis (4). Regular exercise and some herbal medicine may influence on 

improving kidney injury. Therefore, the aim of this study was to investigate the 

effect of ten-week aerobic exercise and consumption of safflower seed extract 

(500 mg/kg of body weight) on kidney PTEN gene expression and serum 

creatinine levels after consuming Dexamethasone in male rats. 
 

Materials and Methods 
25 Wistar male rats (14-16 weeks, 371±32 gr) were randomly divided into five 

groups including control, dexamethasone, dexamethasone+safflower, 

dexamethasone+aerobic exercise, dexamethasone+safflower+aerobic exercise 

groups. Kidney injury was induced by subcutaneous injection of  dexamethasone 

(8 gr /kg of body weight) for 6 days (5). Exercise protocol, including treadmill 

running, started at 15 m/min for 10 minutes and increased by the end of the third 

week, reaching a maximum of 28 m/min and 60 minutes 5 days a week (6). The 

safflower seed extract (500 mg/kg of body weight) was fed by gavage to the rats 

of the respective groups every day (7). At the end of the period, levels of PTEN 
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gene expression in the kidney tissue and creatinine levels in serum were evaluated.  

Subjects of each group were anesthetized with an intraperitoneal injection of 

ketamine (70 mg/kg body weight) and xylazine (3-5 m/kg body weight) 72 hours 

after last physical activity and consumption of safflower seed extract. The blood 

sample was taken from the heart ventricle by syringe (5 cc). Serum creatinine 

levels were evaluated by autoanalyzer (Hitachi 902, Japan) in Ghahhari Medical 

Diagnostic Laboratory, Babolsar, Iran, using bionik kit (Tehran, Iran). Total RNA 

was extracted from the kidney tissue of rats using Denazist kit. The extracted RNA 

samples were used for cDNA synthesis using DNasI, RNase-free enzyme. Oligo-

dT primer was used to make cDNA. PCR for cDNA samples, PTEN and HPRT1 

(reference gene) genes, was performed using SYBER Green qPCR Master Mixes 

(Ampliqon, Denmark) in Rotor gene Corbett 6000. Data expression was 

calculated by the ratio of PTEN gene expression to HPRT1 gene. Relative gene 

expression was quantified by the Livak method (2-ΔΔCT) . SPSS22 software was 

applied for data analysis. Data were analyzed by one way ANOVA and at the 

significance level of p ≤ 0.05. 
 

Findings  
In the present study, the weight of the dexamethasone group increased 

significantly compared to the control group, but we saw weight loss in the 

intervention groups. This reduction was significant in dexamethasone + extract 

and dexamethasone + exercise + extract groups compared to the dexamethasone 

group. Therefore, it can indicate the improvement of kidney injury caused by 

dexamethasone consumption. In the study of Gounarides et al., the animals treated 

with dexamethasone showed an increase in body weight. When glucocorticoids 

such as dexamethasone are prescribed in excess, they lead to insulin resistance in 

rodents. Due to insulin resistance, free fatty acids are increased and lead to an 

increase in triglyceride levels in muscles and other tissues (8).  

According to the results of histological studies, damage to the glomerulus and 

proximal tubule can be seen significantly in the dexamethasone group compared 

to the control group. In this group, hemorrhage is also seen in some areas of the 

proximal tubule and glomerulus. In the groups receiving the extract and exercise, 

these injuries have improved to some extent. The results also showed significant 

improvements in the glomerulus and proximal tubule in the 

dexamethasone+exercise+extract group. 

The results showed that the reduction of PTEN gene expression in dexamethasone 

group compared to control group was not statistically significant (P=0.883). 

Despite the increase in PTEN gene expression in the dexamethasone+exercise 

(P=0.572), dexamethasone+extract (P=0.073) and 
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dexamethasone+exercise+extract (P=0.076) groups, no significant changes were 

observed. The increase in creatinine levels in the dexamethasone group compared 

to the control group was not statistically significant (P=0.303). Serum creatinine 

levels in the dexamethasone + exercise group were significantly reduced 

compared to the dexamethasone group (P=0.047). However, reduction of serum 

creatinine levels in dexamethasone + extract (P=0.625) and dexamethasone + 

exercise + extract (P=0.068) groups is not statistically significant. 
 

Conclusion 
The findings of the present study showed that using dexamethasone results in 

decrease of PTEN gene expression and increase of serum creatinine levels 

(insignificant) in the dexamethasone group compared to control group. There was 

no significant change in the expression of kidney PTEN gene in the treatment 

intervention groups compared to the dexamethasone group. On the other hand, 

aerobic exercise led to reduction in kidney injury caused by dexamethasone by 

reducing serum creatinine levels. 

The results of present study indicate that 10 weeks of aerobic exercise on a 

treadmill and consumption of safflower seed extract can be effective in improving 

kidney injury. This effect may be due to the influence of exercise and 

supplementation through regulating expression of other genes affecting kidney 

function, hormonal and enzymatic changes, changes in the volume of fluids, 

excretions, kidney hemodynamics and electrolytes, and improvement in the 

capacity of anti-inflammatory and antioxidant factors. However, this requires 

further studies. 

Keywords: Aerobic Exercise, Safflower, Phosphatase and Tensin Homolog 

Deleted on Chromosome Ten (PTEN), Creatinine, Dexamethasone  
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 مقالة پژوهشي

و  کلیه   PTENاثر ده هفته تمرین هوازی و مصرف عصاره دانه گلرنگ بر بیان ژن  

 1بالغسطح سرمی کراتینین پس از مصرف دگزامتازون در موش های صحرایی نر 
 

 4، ابوالفضل اکبری3، خدیجه نصیری2، رزیتا فتحی1سلامه بهبودی

 

دانش آموخته کارشناسی ارشد، گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه مازندران، بابلسر،  .  1

 ایران 

 ایران )نویسنده مسئول( استاد گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه مازندران، بابلسر،  .  2

 استادیار گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی، دانشگاه مازندران، بابلسر، ایران .  3

دانش آموخته دکتری تخصصی فیزیولوژی، گروه فیزیولوژی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شیراز، شیراز،  .  4

 ایران 
 1401/ 26/05تاريخ پذيرش:                           28/01/1401تاريخ دريافت: 

 

 چکیده 

نامناسب، کم تحرکي و عوارض ناشي از مصرف داروها شاهد شيوع آسيب و  اهداف:   امروزه به دليل تغذيه 

موثر  ها  بيماري هاي کليوي هستيم. ورزش منظم و برخي گياهان دارويي ممکن است در بهبود اين بيماري  

با  د.نباش حاضر  اثر    مطالعه  بررسي  گلرنگ  دههدف  دانه  عصاره  مصرف  و  هوازي  تمرين    يلي م  500)  هفته 

پس    سطح سرمي کراتينينو  کليه    (PTENفسفاتاز و تنسين همولوگ )بر بيان ژن    (وزن بدن  يلوگرمک /گرم

 .انجام شد بالغ از مصرف دگزامتازون در موش هاي صحرايي نر

( به طور گرم  371±32وزن  هفته،    14-16سن  )  نژاد ويستار  بالغسر موش صحرايي نر    25  مواد و روش ها:  

به   دگزامتازونگروه    5تصادفي  دگزامتازون،  دگزامتازون + کنترل،  وگلرنگ،  هوازي   +تمرين 

  8دگزامتازون )زيرجلدي  . القا آسيب کليوي از طريق تزريق  تقسيم شدندتمرين هوازي  +گلرنگ + دگزامتازون

با سرعت   ، شامل دويدن با تردميل   ، ينيپروتکل تمر( به مدت شش روز انجام شد.  وزن بدن  کيلوگرمميلي گرم/

  28و به شدت    افزايش يافت  دقيقه شروع و تا پايان هفته سوم به طور فزاينده  10متر بر دقيقه و به مدت    15

ون تغيير تا پايان هفته دهم شدت و مدت تمرينات بدروز هفته رسيد.    5دقيقه در    60متر بر دقيقه  و مدت  

قرار   يابيمورد ارز  در سرم  ينينو سطح کرات  يهدر بافت کل  PTENژن    ياندوره سطوح ب  ياندر پا  باقي ماند.
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 تجزيه تحليل شدند.    ≥ p 0/ 05داده ها با آزمون آناليز واريانس يک طرفه در سطح معناداري گرفت. 

کاهش  يافته ها نشان داد  يافته ها:   با گروه دگزامتازون  مقايسه  تمرين هوازي در  گروه  کراتينين در  سطح 

دگزامتازون+ در    درحاليکه(؛  P=0.047)  داشتمعناداري   هاي  دگزامتازون+گلرنگ گلرنگ  گروه  +تمرين و 

  در گروه هاي مداخلهکليه    PTENبيان ژن  .  نداشتدر مقايسه با گروه دگزامتازون  تغيير معناداري    هوازي 

 . ي نداشتمعنادارتغيير در مقايسه با گروه دگزامتازون  درماني

عصاره   مصرف هوازي و تمرين هفتهده  مي دهد   نشان حاضر ي مطالعه از آمده بدست نتايجنتيجه گيري:  

ناشي از مصرف دگزامتازون را بهبود بخشد. به نظر مي رسد اين اثر از  آسيب کليوي    توانستگلرنگ   ي دانه

 .ساير مکانيسم هايي باشد که در اين مطالعه بررسي نشده استطريق 

 

 ، کراتينين، دگزامتازون(PTENفسفاتاز و تنسين همولوگ )تمرين هوازي، گلرنگ،    واژگان کلیدی:

 

 مقدمه 
که فروش آن ها   های دارویی در سراسر جهان هستند  دستهگلوکوکورتیکوئیدها یکی از متداول ترین  

مصرف این داروها در سال های اخیر به طور   .میلیارد دلار در سال تخمین زده شده است 10بیش از 

طور گسترده    به   گلوکوکورتیکوئید مصنوعیدگزامتازون به عنوان یک    .(1)مداوم افزایش یافته است  

تم ایمنی و ضد به دلیل خاصیت سرکوب سیس  توسط بسیاری از متخصصان مراقبت های بهداشتی

(.  3اما تجویز طولانی مدت دگزامتازون اثرات نامطلوبی ایجاد می کند )  ؛   ( 2)  تجویز می شودالتهابی  

 - نی مدت با آن با سرکوب شدید محور هیپوتالاموسبا توجه به قدرت بالای دگزامتازون، درمان طولا

اثر طولانی مدت  آدرنال-هیپوفیز برای درمان   ( ساعت  36-72)  همراه است.  باعث می شود که  آن 

از  5و    4  روزانه نامناسب باشد )    روز توصیه نمی شود.   3تا    2(؛ همچنین درمان با دوز بالا بیشتر 

،بیماری چشمی،  1امتازون بر کلیه، اختلال ریتم قلبی، تغییرات اسپرماتوژنیک عوارض دگز  گزارشاتی از

. مرور مطالعات  ، ادم ریوی، تومور کاذب مغزی و افزایش فشار داخل جمجمه وجود دارد2المیهیپوک

انجام شده نشان می دهد یکی از بیشترین عوارض جانبی گزارش شده در بیماران، آسیب کلیوی است 

(2.) 

این اندام (.  6) مشکلات سیستمیک قرار می گیرد کی از اولین اندام هایی است که تحت تأثیر کلیه ی

با کنترل مایعات، الکترولیت ها و مواد زائد سمی نقش مهمی در هموستاز بدن بر عهده دارند و از  

 
1. Spermatogenic  

2. Hypokalemia 
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  (.7دست دادن عملکرد کلیه منجر به تغییرات ساختاری و عملکردی محیط داخلی بدن می شود )

افزایش بازجذب توبولی ممکن است سطح ترکیبات نیترو  فیلتراسیونکاهش   ژن خون گلومرولی یا 

را افزایش دهد. بنابراین، ترکیبات نیتروژن خون به عنوان (  و پروتئین کل  )کراتینین، اوره، اسید اوریک

 ریمقاد شیافزا  .کلیوی از اهمیت بالینی زیادی برخوردار است  های  بیماری  بسیاری ازیک نشانگر برای  

  .(8)است  خون جریاندفع آن از  یبرا ه هایکل ییتوانا عدم  نشان دهنده ی کراتینینسرم

اولین ژن سرکوب کننده تومور است که در بسیاری از فرایندهای    1(PTENفسفاتاز و تنسین همولوگ ) 

  بیان می شود   ول هالاکثر سفیزیولوژیکی و آسیب شناختی بدن دخیل است و به طور گسترده ای در  

ارثی،   میPTEN کاهش ژن، جهش و اختلال در تنظیم  (.  9) پاتوژنز سندرم های مختلف  تواند در 

 فعالیت شدن غیر فعال باعث حذف این ژن و جهش(. 10سرطان ها و بیماری ها نقش داشته باشد )

مطالعات اخیر (.  11می گردد ) اختلالات سلولی و مولکولی به منجر شود؛ که در نهایت  می آن آنزیمی

بومن و فیبروز کلیه را تنظیم  کپسول مورفولوژی کلیه، آسیب سلول های PTENنشان داده است که  

(  13با تنظیم التهاب و آپوپتوز، تأثیر مهمی بر آسیب کلیه دارد ) به طورکلی، این ژن  (. 12می کند )

با این حال مطالعات انجام  شد.  شانگر زیستی برای آسیب کلیه باو ن  بالقوه  و می تواند یک هدف درمانی

 شده در رابطه با نقش این ژن در کلیه نیاز به بررسی بیشتر دارد.

بزرگترین استرس فیزیولوژیکی است که بدن ما تجربه می کند. با توجه یکی از  ورزش و تمرین بدنی،  

استرس ایجاد می  به استرس فیزیولوژیکی مرتبط با ورزش و سازگاری هایی که برای مقابله با این  

بیماری های شناخته شده است ) از  برای پیشگیری یا درمان بسیاری    .(14شود، تمرینات ورزشی 

را تحت تاثیر قرار می دهد؛   ها  و الکترولیت ها  کلیهک فعالیت ورزشی همودینامیمشخص شده است 

،  هویژه کلیه  ب  ،نهای مختلف بد  سیستم بر    بدن  تو حرار  تاتی در حجم مایعاربا ایجاد تغیی نهمچنی

  با فعالیت بدنی می  ها و سبب تطابق سیستممی گذارد و دستگاه تنفسی تأثیر  تقلب و عروق، عضلا

مطالعات اتفاق نظر دارند که ورزش می تواند بر عملکرد ارگان های مختلف به دلیل سازش   .(15)  شود

نشان دادند که سه ماه    2رحمی و همکاران های متناسب با استرس فیزیولوژیکی تاثیر داشته باشد.  

تمرینات هوازی متوسط روی تردمیل در بیماران مبتلا به بیماری مزمن کلیوی به طور قابل توجهی  

در مطالعه خود گزارش   3استرازنیکی و همکاران .  (16)طح کراتینین و اوره خون را کاهش داده استس

 
1. Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten. 

2. Rahmy, et al. 

3. Straznicky, et al. 
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که   اند  آلبومینوریا کرده  کراتینین،  کاهش  به  منجر  هوازی  تمرین  هفته  میزان   1دوازده  افزایش  و 

در مطالعه  ر  از سوی دیگ.  (17)  فیلتراسیون گلومرولی در بیماران مبتلا به سندرم متابولیکی شده است

د عملکرد کلیه و شاخص های  هشت هفته تمرین هوازی در آب، تاثیری در بهبو ،  2بیژه و همکاران

.  (15)  زنان یائسه چاق و غیر فعال نشان نداده استدر    ک(اوری  ، اوره و اسیدنکراتینی)عملکردی آن  

مطالعات مختلف مشاهده شده است  بااین حال به دلیل اینکه نتایج متفاوتی از تاثیر تمرین هوازی در  

 بیشتر وجود دارد.مطالعه  به  نیاز

طبیعی بودن، خطرات و عوارض کم، در دسترس و ارزان بودن نسبت به دلیل  گیاهان دارویی  امروزه  

(. گیاه گلرنگ یکی از گیاهان  18)  مورد استفاده قرار می گیرد  جوامع مختلفدر    شیمیاییبه داروهای  

در مطالعه بای  مورد استفاده قرار می گیرد.  دارویی است که از آن برای درمان بسیاری از بیماری ها  

گیاه گلرنگ به طور قابل توجهی سطح کراتینین سرم و نیتروژن اوره خون را کاهش داده    3و همکاران

  نشان داده اند که  4پارک و همکاران  (.19است که می تواند به بهبود آسیب حاد کلیوی کمک کند )

( میلی گرم در کیلوگرم وزن بدن( به طور معنی داری شاخص های    20تجویز عصاره دانه گلرنگ 

ناشی   موش های مبتلا به نارسایی حاد کلیویکلیه شامل ازت، اوره و کراتینین را در سرم  عملکردی

اکثر مطالعات اتفاق نظر دارند که گلرنگ می تواند عملکرد    . (20)  کاهش داده استاز سیس پلاتین  

ی این طریق دفع ترکیبات نیتروژن دار افزایش دهد با این حال مکانیسم مولکولی دقیق برا از کلیه را

 نیاز به مطالعه بیشتر دارد. گیاه مشخص نیست و 

دانه  از مزایای تمرینات ورزشی و مصرف عصاره    ممکن است بتوانبا توجه به توضیحات گزارش شده  

و ارزان برای مقابله با آسیب کلیوی ناشی از مصرف  گلرنگ به عنوان یک مداخله غیر دارویی، سالم  

با توجه به تاثیر مصرف دگزامتازون بر عملکرد کلیه و همچنین تاثیر احتمالی  دگزامتازون بهره جست.  

تمرینات ورزشی و مصرف گلرنگ بر بهبود عملکرد کلیوی، از آنجا که تاکنون تحقیقی در داخل کشور 

  هدف تمرینات ورزشی، مصرف گلرنگ و عملکرد کلیه نپرداخته است    به بررسی همزمان اثرات سه گانه

  بیان  بر گلرنگ  دانه عصاره مصرف و متوسط  شدت با هوازی تمرین  هفته ده  اثر بررسی مطالعه این از

 . باشد می  نر صحرایی های موش در دگزامتازون مصرف  از پس سطح سرمی کراتینین و PTEN ژن
 

 
1. Albuminuria 

2. Bijeh, et al. 

3. Bai, et al. 

4. Park, et al. 
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 مواد و روش 

از   انجام شدپژوهش حاضر  کنترل  با گروه  آزمون  با طرح پس  بوده که  تجربی  موش  سر    25.  نوع 

بالغ نر  با  ن  هفته(  14-16)  صحرایی  ویستار،  تولیدی   371±32وزن  میانگین  ژاد  مجتمع  از  گرم 

  گروه  5بعد از یک هفته موش ها به صورت تصادفی به    تحقیقاتی انیستیتو پاستور ایران خریداری شد.

، دگزامتازون+تمرین، دگزامتازون+عصاره گلرنگ و  دگزامتازونکنترل،    تقسیم شدند. گروه ها شامل

، رطوبت دما موش ها در شرایط استاندارد آزمایشگاهی از نظر  عصاره گلرنگ بودند.  +دگزامتازون+تمرین

نگهداری شدند. غذا  و  آب  به  آزاد  با دسترسی  و  روشنایی  آسیب کلیوی  و  القا  تزریق   به منظور  از 

گرم برکیلوگرم، به مدت شش روز در موش های صحرایی نر بالغ  میلی  8زیرجلدی دگزامتازون، با دوز  

استخراج عصاره دانه گلرنگ،   یبرادانه های گلرنگ از عطاری، اراک، ایران تهیه شد.  .  (21شد )  انجام

حاصله    یبتکان دادن ترکساعت    یکشده و پس از    یبدرصد ترک  70پودر حاصل از دانه ها با الکل  

 ود رفتن الکل موج یناز ب یرد شد. برا یلتراز فسپس اتاق قرار داده شد  ی ساعت در دما 48به مدت 

با  عصاره دانه گلرنگ    ،مروزی و همکارانمطالعه نی  در   .درجه قرار داده شد  40  یدر فر دما  یزدر آن ن

سبب بهبود نشانگر های اکسیداتیو و التهابی شده    میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن  500دوز  

هر روز به وسیله گاواژ به موش های گروه های  است. بر همین اساس این دوز از عصاره دانه گلرنگ  

انات با روند پروتکل تمرینی، گروه های تمرینی به  برای آشنا سازی حیو(.  22مربوطه خورانده شد )

متر بر دقیقه به مدت ده دقیقه روی نوار گردان دویدند.    15  تا   10  مدت سه روز در هفته با سرعت

  10متر بر دقیقه به مدت    15بعد از القای بیماری آسیب کلیوی، شدت تمرینات با شدت متوسط  

متر بر دقیقه    28فزاینده ای افزایش یافت و به شدت های  قیقه شروع و تا پایان هفته سوم به طور  د

و حیوانات   دقیقه رسید. تا پایان هفته دهم شدت و مدت تمرینات بدون تغییر باقی ماند  60به مدت  

متر در   28، و با سرعت  روز در هفته  5  ،در روز  یقهدق  60  یبرا  صفر یبجوندگان با ش  یلتردم  یبر رو

متر بر    10دقیقه گرم کردن و سرد کردن با سرعت    5تمامی جلسات تمرین  . در  دقیقه تمرین کردند

   (. 23) دقیقه در نظر گرفته شد

و مصرف عصاره دانه گلرنگ با تزریق   بدنی  فعالیت  آخرین  ساعت پس از  72آزمودنی های هر گروه  

از کتامین . سپس  ( بی هوش شدندmg/kg  3-5)  2زین ( و زایلاmg/kg  70)  1درون صفاقی ترکیبی 

نمونه های خونی  سی سی( انجام شد.    5خون گیری به صورت مستقیم از بطن قلب توسط سرنگ )

و سپس به    نددقیقه در شرایط آزمایشگاهی در انکوباتور نگه داری شد  10  از حیوانات  به دست آمده 

 
1. Ketamine  

2. Xylazine  
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با    15مدت   برای    3500دور  دقیقه  از لخته جدا شد و نمونه ها  در دقیقه سانتریفیوژ شدند. سرم 

پارامترهای بیوشیمیایی در دمای   سطح کراتینین   درجه سانتی گراد نگهداری شدند.  -20سنجش 

  با  ، بابلسر، ایرانقهاری  آزمایشگاه تشخیص طبی، ژاپن( در  902)هیتاچی  اوتــوآنالیزر   توسط دستگاه

از نمونه های    RNAبرای استخراج  )تهران، ایران( مورد ارزیابی قرار گرفت.    استفاده از کیت بیونیک

موش صحرایی، ابتدا بافت ها توسط اسکالپل به روی پلیت استریل سرد به قطعات بسیار   کلیهبافت  

و در    شده  ریز کمتر از یک میلی متر خورد شدند و سپس در هاون با کمک نیتروژن مایع هموژن

تام به وسیله کیت دنازیست از بافت کلیه موش    RNAدر نهایت    ختی از آن تهیه شد.نهایت پودر یکنوا

  UVده با روش الکتروفورز روی ژل آگارز و  ش  استخراج   RNA  کیفیت و کمیتصحرایی استخراج شد.  

های استخراجی    RNAسپس    مورد ارزیابی قرار گرفت.)نانودراپ مبنا ایرانیان، ایران(  اسپکتروفتومتری  

 یکتا تجهیزآزما با استفاده از کیت   cDNA سنتز  تیمار شدند.  DNasI, RNase-freeبا استفاده از آنزیم  

استفاده    Oligo-dTازآغازگر cDNAدر ساخت  )ایران( و با توجه به دستور عمل شرکت صورت گرفت.

برای تکثیر ژن  آغازگرها  شد. اختصاصی  افزار )ژن   HPRT1و    PTENی  نرم  از  استفاده  با    رفرنس( 

5 Premier Primer  ند و در ادامه توالی آغازگرها توسط شرکت  طراحی شدBioneer   )کره جنوبی(

این ژن ها در جدول  سنتز شدند.   برای  آغازگرهای رفت و برگشت  داده شده است.    1توالی  نشان 

با استفاده  )ژن رفرنس(    HPRT1  و PTEN  برای ژن cDNAهای  ای پلیمراز برای نمونهواکنش زنجیره

  انجام شد. Rotor gene Corbett 6000 ( در دستگاهدانمارک) Ampliqonاز کیت سایبرگرین شرکت 

مورد   ( محاسبه شد. میزان بیان ژنرفرنس)ژن    HPRT1 ژنبه  فوق    ها توسط نسبت بیان ژنبیان داده

 د.( محاسبه شCTΔΔ-2نظر با روش لیواک  )
 

 Real Time PCRدر فرآيند شده آغازگرهاي استفاده مشخصات  -1جدول 
Table 1-The charactriziation of primers used in Real Time PCR process 
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ا اثرات   ییداز دگزامتازون و تا  یناش  یبآس  ییدبه منظور تا  یهکل  یبافت شناس   یابیمطالعه ارز  یندر 

درصد به مدت   10  ینخارج شده و در محلول فرمال  یهعصاره گلرنگ و ورزش انجام شد. کل  ی درمان

تر برش  یکرومم  5قرار داده شد. پس از آن، مقاطع به طول    ینساعت ثابت و سپس در پاراف  24حداقل  

 ییرات تغ  یابیارز  یبخش ها برا  ینا  شدند. سپس  یزیآمرنگ  ینو ائوز  یلینداده شدند و با هماتوکس

قرار  ی ژاپن( مورد بررس یو،، توکOlympus، شرکت  BX-51)  ینور یکروسکوپ م یرز یستوپاتولوژیکه

 گرفتند. 

از شاخص  آمار توصیفی  آمار  در بخش  میانگین و نمودار و در بخش  انحراف معیار،  پراکندگی  های 

1اسمیرنوف )  -ز آزمون کولموگروف  ها ااستنباطی جهت تعیین نرمال بودن توزیع داده
KS)   و آزمون

-همچنین همسان بودن واریانس .  )در هر دو روش توزیع داده ها نرمال بود(  استفاده شد   2شاپیرو ویلک

ها از  و اثر تعاملی آناثرات ورزش، گلرنگ  داری  معنی  تعیین  جهت  سنجیده شد.  3ها با آزمون لوون 

ها  دار بین گروهداری جهت تعیین اختلاف معنیطرفه و در صورت معنی  یکآزمون تحلیل واریانس  

و جهت ترسیم   spss22 ها از نرم افزاراستفاده شد. جهت تجزیه و تحلیل داده  LSDآزمون تعقیبی از 

در نظر گرفته    P≤05/0سطح معنی داری  شد.  استفاده  (  8.4.3)  4نمودارها از نرم افزارگراف پد پریسم

 شد. 

 ات اخلاقیملاحظ
کلیه مراحل تحقیق طبق دستورالعمل مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه مازندران 

( اخذ شده  IRMU.IREC.1398.007انجام شده و مجوز انجام این پژوهش از کمیته اخلاق با شماره )

زیستی،   شرایطدرد و استرس انجام شد.  ل رساندن به حداقکاهش تعداد حیوانات و  تلاش برای    است.

 .صورت پذیرفت به بهترین نحو و با رعایت اصول اخلاقی حیواناته نگهداری و دفع لاش ای، تغذیه
 

 نتایج 
، آسیب گلومرول و توبول پروکسیمال به طور قابل توجهی در گروه دگزامتازون  1با توجه به شکل  

توبول  نواحی  برخی  در  هموراژ  همچنین  گروه  این  در  است.  مشاهده  قابل  کنترل  گروه  به  نسبت 

پروکسیمال و گلومرول به چشم می خورد. در گروه های دریافت کننده عصاره و تمرین این آسیب ها  

 
1. Kolmogorov–Smirnov 

2. Shapiro-Wilk  

3. Leven 

4. Graphpad Prism 
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ا حدودی بهبود پیدا کرده است که می تواند ناشی از اثر این دو متغیر بر حذف این دارو یا تعدیل  ت

اثرات آسیب رسان آن باشند. نتایج همچنین به طور قابل توجهی در گروه دریافت کننده دگزامتازون  

اثر توام تمرین و تمرین وعصاره بهبود وضعیت گلومرول و توبول پروکسیمال را نشان داد. با توجه به  

هوازی و مصرف عصاره، این احتمال وجود دارد که این دو متغییر با هم توانسته باشند تاثیرات آسیب 

 رسان دگزامتازون را تعدیل و حذف آن را بیشتر کرده باشند. 

 

 
- هماتوکسيلينگروه هاي کنترل و تحت درمان )رنگ آميزي   تغييرات هيستولوژيک بافت کليه در -1شکل 

 ( ×40نمايي  ئوزين، بزرگا
Figure 1- Histological changes of kidney tissue in control and treated groups 

(Hematoxylin - Eosin Stain, 40x magnification) 
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میانگین وزن گروه های مختلف در ابتدا و انتهای پژوهش آورده شده است. همان گونه    2در جدول  

رخ داده است؛ در زن به ترتیب در گروه دگزامتازون و کنترل  ه می شود بیشترین اکتساب وکه ملاحظ

نیز کاهش وزن     های دگزامتازون + عصاره، دگزامتازون + عصاره + تمرین و دگزامتازون + تمرینگروه  

 را شاهد بودیم. 
 ميانگين وزن موش ها در آغاز و پايان پژوهش -2جدول  

Table 2- Mean weight of rats at the beginning and end of the study 

 وزن ابتدايي  
Primary weight 

 وزن نهايي
Final weight 

 اختلاف وزن 
Weight 

difference 
 کنترل

Control 
331 ± 29.24 350.2 ± 21.15 19.2 

 دگزامتازون 
Dexamethasone 

383 ± 23.34 413.8 ± 26.86 * **30.8 

 دگزامتازون + تمرین 
Dexamethasone+Exercise 

378 ± 16.04 377.2 ± 8.78 0.8 - 

 دگزامتازون +  عصاره 

Dexamethasone+Extract 
389 ± 40.21 # 365.6 ± 58.31 -23.4 

 عصاره  + دگزامتازون + تمرین 
Dexamethasone 

+Exercise+Extract 
374 ± 23.82 $ 359.2 ± 43.13 -14.8 

 (n=5)  های مورد مطالعهگروه

 (.P = 0.011*: تغییر وزن معنادار در گروه دگزامتازون در مقایسه با گروه کنترل )

 (.P = 0.047: تغییر وزن معنادار در گروه دگزامتازون + عصاره در مقایسه با گروه دگزامتازون )#

 (.P = 0.027مقایسه با گروه دگزامتازون ): تغییر وزن معنادار در گروه دگزامتازون + تمرین + عصاره در &

 (.P = 0.001)در ابتدا و پایان دوره  وزن معنادار در گروه دگزامتازون  اختلاف: **

*: Significant weight change in dexamethasone group compared to control group (P = 

0.011).  

#: Significant weight change in dexamethasone + extract group compared to 

dexamethasone group (P = 0.047). 

$: Significant weight change in dexamethasone+exercise+extract group compared to 

dexamethasone group (P = 0.027). 

**: Significant weight difference in dexamethasone group at the beginning and end of the 

period (P = 0.001). 
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به عنوان ژن   HPRT1ژن    و PTEN  ژنبیان  ارزیابی مکانیسم های درگیر در آسیب کلیه  به منظور  

از  در گروه دگزامتازون نسبت به گروه کنترل  PTENبیان ژن علیرغم کاهش مرجع اندازه گیری شد. 

دگزامتازون+تمرین  در گروه های    PTENبیان ژن  . علیرغم افزایش  (P=0.883) نظر آماری معنادار نشد  

(P=0.572 ( دگزامتازون+عصاره ،)P =0.073 ( و دگزامتازون+تمرین+عصاره )P =0.076)   نسبت به گروه

 . (2)شکل نشد داری مشاهده هیچ تغییر معنازامتازون دگ

 
 PTENژن چند برابري تغييرات  -2شکل 

Figure 2- Fold change of PTEN gene 

 
  از نظر آماری معنادار نشدسطح کراتینین در گروه دگزامتازون نسبت به گروه کنترل افزایش علیرغم 

(P=0.303.)    دگزامتازون به  سطح سرمی کراتینین در گروه دگزامتازون + تمرین در مقایسه با گروه

( است  یافته  کاهش  معناداری  های P=0.047طور  گروه  در  کراتینین  سرمی  سطح  کاهش  اما   .)

از نظر آماری معنادار    (P=0.068)   هو دگزامتازون + تمرین + عصار(  P=0.625)دگزامتازون + عصاره  

   (.  3 شکلنمی باشد )
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 سطح سرمي کراتينين ميزان -3شکل

Figure 3- The rate of Serum creatinine level 

  .(P=0.047) در مقایسه با گروه دگزامتازون  دار یمعن: تغییرات  #
#: Significant changes compared to dexamethasone group (P = 0.047). 

 
و کراتینین )شاخص عملکرد کلیه(،    PTEN  دو متغیر ژنسنجش میزان رابطه خطی بین  به منظور  

نشان می  (  r=0.06)محاسبه شد. مقدار ضریب همبستگی دو متغیر مقدار ضریب همبستگی پیرسون 

 و عملکرد کلیه ارتباطی وجود ندارد.  PTENدهد بین بیان ژن 
 

 نتیجه گیری بحث و 
ی معنادار  تغییرمیلی گرم بر کیلوگرم    8با دوز  که مصرف دگزامتازون    پژوهش حاضر نشان داد   یجنتا

  PTENژن    یانب  تواند یم  اما ؛  ایجاد نکردل  در گروه دگزامتازون نسبت به گروه کنتر  PTENژن    یانب  در

بنابراین موجب آسیب کلیوی در سطح ژن   ؛ قرار دهد  یرمعنادار، تحت تاث  یرهرچند غ   یه،را در بافت کل

تحت مداخله در مقایسه با گروه دگزامتازون   در گروه های  PTENافزایش بیان ژن  شده است. علیرغم  

 است نداشته    PTENمعناداری بر بیان ژن   تاثیر متغیر های پژوهش اگرچه  از نظر آماری معنادار نشد. 

صرف عصاره دانه  ، عصاره دانه گلرنگ و من هوازیتمری  که   نشان می دهد یافته های هیستولوژی  اما  

دهد.  بهبود  توانسته است آسیب کلیوی ناشی از مصرف دگزامتازون را  گلرنگ توام با تمرین هوازی  

لویت  وته در ادر این بهبود نقشی نداشته و یا اگر نقش داش  PTENاحتمالی که وجود دارد این است که  
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بالاتری داشته اند که در این مطالعه بررسی  های دیگری اهمیت    های بعدی بوده است و مکانیسم

را    PTENژنمطالعاتی وجود دارند که تاثیر گلرنگ بر سرطان و بیان  همسو با این نتایج  .  نشده است

مصرف گلرنگ بیان  تعدادی از مطالعات نشان می دهند که    (. از سوی دیگر25و    24تأیید نمی کنند )

در مطالعه  (.  28-26)  ای مبتلا به سلول های سرطانی افزایش داده استرا در موش ه     PTENژن

(، شش هفته ورزش استقامتی متوسط )پنج روز در هفته( در موش های  2020)  1تیلور و همکاران 

موجب   PTENدر آن ها حذف شده بود، نتوانست با افزایش    PTENمبتلا به سرطان پروستات، که  

(. در مطالعه 29کاهش پیشرفت مراحل اولیه تومور در موش های مبتلا به سرطان پروستات شود )

دقیقه دویدن روزانه( بیان ژن های سرکوب   60فته تمرین استقامتی )، شش ه2دشتیان و همکاران

از  .  (30( در غدد پروستات موش های صحرایی نر کاهش داده است )PTENو    p53کننده تومور را )

افزایش  نشان داده است که    3مطالعه ساران و همکاران سوی دیگر   و فعال    PTENتمرین هوازی با 

،  Akt  ،STAT3، کاهش فسفوریلاسیون  mTORC1کردن فعالیت  و در نتیجه مختل     AMPKکردن

ریبوزمی   تحلیل    پیشروی،  S6پروتئین  و  تجزیه  است.  کرده  تضعیف  را  کبدی  های  سلول  سرطان 

 ژنتیکی نشان می دهد که ورزش از طریق تنظیم و فعال سازی چندین مسیر رونویسی از جمله مسیر

AMPK   در متابولیسم لیپیدها، رگ زایی و سیگنال دهی آپوپتوز تاثیر می گذارد و آن را تضعیف می

در موش های گزارش شده است که ورزش منظم  4گوت و همکاران همچنین در مطالعه پی.  (31) کند

و  غیرالکلی  کبدچرب  به  مبتلا  دچارکمبود نر  که  کبد  اند  PTEN سرطان  فعالیت  شده  کاهش   با 

mTORC1   و افزایش فعالیت AMPK و بیان ژن Ddit4 (.32)  منجر به کاهش رشد تومور شده است  

 نکردیم اما  ررسیرا ب  PTENبنابراین به نظر می رسد اگرچه ما در پژوهش حاضر ژن های مرتبط با  

مطالعات نشان دادند که این بهبود می تواند به دلیل مکانیسم هایی باشد که در مطالعات آن   از  برخی

 ها بررسی شده است. 

کرد کلیه در نظر گرفته شده  در مطالعه حاضر سطح سرمی کراتینین به عنوان نشانگر اختلال عمل

گروه   .است در  کراتینین  سرمی  سطح  معنادار  غیر  افزایش  بیانگر  بیوشیمیایی  آزمایش  نتیجه 

ا  .دگزامتازون نسبت به گروه کنترل است را تحت   ینینتواند سطح کرات  یحال دگزامتازون م   ینبا 

تحت  ن در تمام گروه های  . سطح سرمی کراتینیشود  یویکل  یبموجب آس  یجهقرار دهد و در نت  یرتأث

 
1. Taylor, et al. 

2. Dashtiyan, et al. 

3. Saran,et al. 

4. Piguet,et al. 
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یافته کاهش  تمرین  مداخله   + دگزامتازون  گروه  در  تنها  است.  این    هوازی   اما  بوده  معنادار  کاهش 

کاهش سطح کراتینین نشان می دهد اما مصرف  بر    را  مصرف عصاره گلرنگ به تنهایی تاثیر کمتری

این یافته ها با نتایج مطالعه بای و همکاران آن توام با تمرین هوازی میزان کاهش را بیشتر کرده است.  

و    19و پارک و همکاران که کاهش سطح کراتینین را با مصرف گلرنگ گزارش کردند در تناقض بود )

مصرف    در پژوهش حاضر  صاره گلرنگ و طول دوره ای کهاین احتمال وجود دارد که غلظت ع (.  20

   نداشته است.لازم را شده اثر بخشی 

بیماری ها و مرگ ناشی از بیماری های مزمن کلیه ممکن است تا حدودی ناشی از التهاب و استرس 

  شواهد زیادی وجود دارد که نشان می دهد نشانگرهای التهابی در افرادی که  (.  33اکسیداتیو باشد )

ترلوکین تمرین ورزشی منظم ممکن است غلظت این. (34)  به طور منظم فعالیت بدنی دارند کمتر است

)پرکاربردترین نشانگر التهاب(  C پروتئین واکنشی   که منجر به کاهش سطحپایه پلاسما را کاهش دهد  

با کاهش عملکرد کلیه همراه باشد    Cپروتئین واکنشی   به نظر می رسد سطوح بالای. (35می شود )

تمرین هوازی از در مطالعه خود گزارش کرده اند که    استرازینکی و همکاران  در همین راستا  .(34)

سبب افزایش فیلتراسیون گلومرولی شده    (Cپروتئین واکنشی  کاهش  )  طریق بهبود وضعیت التهابی

است کرده  پیدا  کاهش  سرم  کراتینین  میزان  نتیجه  در  و  رنین  .(17).  است  آنژیوتنسین، -سیستم 

افزایش   در  و  شده  کلیوی  همودینامیک  کاهش  موجب  نیز  ها  پروستاگلاندین  و  ها  کاتکولامین 

تمرینا که  است  شده  داده  نشان  دارد.  نقش  گلومرولی  در  فیلتراسیون  تغییر  موجب  ورزشی  ت 

همودینامیک خون کلیوی، تغییر در نفوذپذیری غشای پایه گلومرولی، تغییر در بار الکتریکی غشا و  

اسیدیته خون شده و همچنین تغییرات هورمونی و آنزیمی ناشی از فعالیت باعث تغییر فیلتراسیون  

شواهد    (. 15)  های آزاد دارند یکالهای کلیه بیشترین تماس را با رادسلول(.  36گلومرولی می شود )

در طول ورزش،  (.  37که دگزامتازون باعث ایجاد آسیب استرس اکسیداتیو می شود )  نشان می دهد

یک حالت گذرا از استرس اکسیداتیو رخ می دهد، اما این تغییرات سازگاری با محرک ها را افزایش  

ورزش نیز به عنوان یک اقدام درمانی مهم برای مقابله با استرس اکسیداتیو  به همین دلیل    می دهد

بنابراین به نظر   .(14)میتوکندریایی و اختلال عملکرد در بیماری های متعدد در نظر گرفته می شود 

در همین   .ها حافظت کنداکسیدانی از سلامت کلیهآنتیمی رسد فعالیت ورزشی با افزایش ظرفیت  

همکارانشفیعراستا   و  هفته    1ی  که شش  اند  داده  هوازی  نشان  معناتمرینات  طور  سطح    داریبه 

 
1. Shafiee, et al. 
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اثرات مثبت بر عملکرد کلیوی و یا    با   می تواند کراتینین را کاهش می دهد. احتمالا تمرین هوازی  

 . (38) را کاهش دهد جنتامایسین ناشی از سمیت کلیوی افزایش آنزیم های آنتی اکسیدانی 

افزایش یافته است    به طور معناداری در مقایسه با گروه کنترل  وزن گروه دگزامتازون  حاضردر پژوهش  

این کاهش در گروه های دگزامتازون+عصاره    .اما در گروه های تحت مداخله شاهد کاهش وزن بودیم

است  و دگزامتازون+تمرین +عصاره بوده  معنادار  با گروه دگزامتازون  مقایسه  بنابرایندر  تواند  م  ؛  ی 

،  1. در مطالعه گوناریدس و همکاراننشان دهنده بهبود آسیب کلیوی ناشی از مصرف دگزامتازون باشد

در مطالعه آن ها گزارش شده  .  دادندوزن بدن را نشان    یشتحت درمان با دگزامتازون افزا  یواناتح

در مصرف غذا    یش حاد مصرف غذا در طول دوره درمان شده و افزا  یش تازون باعث افزادگزاماست که  

موجب    یکوئیدها. گلوکوکورته استهمراه بود  یی احشا  یوزن و چاق   یشدر افزا  یقابل توجه  یش با افزا

  یوزن بدن مطابقت دارد. هنگام   یششود، که با  افزا  یم  اییاحش  یبدن و چرب  یتجمع چرب  یکتحر

در   ینشوند منجر به مقاومت به انسول  یم  یزاز حد تجو  یشمانند دگزامتازون ب  یکوئیدهارتکه گلوکوکو

م مکان  ی جوندگان  انسول  یاساس  یسمشود.  به  گلوکوکورت  یناش  ینمقاومت  افزا  یکوئیداز    یششامل 

بافت چرب  یپازل  یپوپروتئینل  یتفعال اندوتل  ی،در  به  اتساع عروق وابسته  انتقال   یوم،اختلال در  مهار 

GLUT4  چرب    یدهایاس  ینمقاومت به انسولبه دلیل    یتدرنهااست.    یتوکینس  یده  یگنالس  ییرتغ  و

 . (39) شود یبافت ها م   یردر عضلات و سا یسیریدگل یسطح تر یشو منجر به افزا یافته یشآزاد افزا

 مصرف و تردمیل روی هوازی بر تمرین هفته می دهد ده نشان حاضر ی مطالعه از آمده بدست نتایج

دانه بهبود آسیب کلیوی موثر باشد گلرنگ  ی عصاره  بر  تواند  تاثیر    . می  به دلیل    ممکن استاین 

تغییرات هورمونی و  ورزش و مکمل از طریق تنظیم بیان ژن های موثر بر عملکرد کلیه،  تاثیرگذاری  

بهبود ظرفیت عوامل  ، همودینامیک کلیه و الکترولیت ها و  مواد دفعی  ر حجم مایعات،تغییر د  آنزیمی،

 .با این وجود این امر نیاز به مطالعات بیشتر دارد. ضد التهابی و آنتی اکسیدانی باشد 
 

 پیام مقاله 
اگر اثرات مثبت یافته های پژوهش حاضر در آزمودنی های انسانی نیز تکرار شود، تمرین هوازی و  

از مصرف  مصرف عصاره دانه گلرنگ ممکن است دو مداخله غیر دارویی   برای کاهش آسیب ناشی 

 دگزامتازون باشد. 

 

 
1. Gounarides, et al. 
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