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و فبکتور رشد (  MMP-2) 2 -متبلوپروتئینبز مبتريکساثر تمرين منظم شنب بر سطوح کلیوی 

 ی شدهديببت هبی صحرايی در موش( TGF-β1) 1 -بتب تبديل

 3، پزيیه فزساوگی2محمدرضا ثقفی ،1*معصًمٍ حبیبیان

 
 خلاصه

ٗ  ،زر ٔطبِؼبت ٔتؼسز مقدمه: غب٘ی ٚ ٕٞچٙیی ع زیبثت ا٘ ٔیسَ   ،اثزات حٕبیت وّیٛی فؼبِیت ٚرسؽی زر ٞز زٚ ٛ٘
ی ٘فزٚپبتی زیبثتی ٌشارػ ؽسٜ اعت،  ا٘ٛ ٞیبی   ثیز ٔطّٛة فؼبِیت ٚرسؽی ثز ؽبذـأزلیك ت ٞبی ٔىب٘یغٓ أبحی

ثٛی ٔؾرـ ٘یغت. ٞسف اس دبْ فیجزٚص٘یه وّیٛی ثٝ ذ یزیٗ ؽی  أتحمیك حبضز، تؼییٗ ت ا٘ ب ثیز عیطٛ    ٙثیز تٕ
پزٚتئ  1 -( ٚ فیبوتٛر رؽیس تجیسیُ ثتیب    MMP-2ییب   Matrix metalloproteinases-2) 2 -بسیٙی وّیٛی ٔبتزیىظ ٔتبِٛ

(Transforming growth factor-β1   یبTGF-β1زر ٔٛػ ) ز. ؽسٜ ٞبی فحزایی زیبثتی  ثٛ
 تٕزیٗ ، زیبثت،ؽبٞس»تبیی  ٞفت ٌزٜٚزر چٟبر ٚیغتبر ثٝ فٛرت تقبزفی  ٘ضاز عز ٔٛػ فحزایی ٘ز 28 روش:

وغبٖلزار ٌزفتٙس «تٕزیٗ -زیبثت ٚ ویّیٌٛزْ(  ثز  ٌزْ ٔیّی 90 )یه زٚس، . زیبثت ثب تشریك زرٖٚ ففبلی آِٛ
بت ثب تٕزیٗ ؽٙب ثٝ ٔست  ا٘ٛ مب ؽس. حی عبػت پظ اس  72ٞفتٝ ٚرسػ زازٜ ؽس٘س ٚ  8زلیمٝ زر رٚس ثٝ ٔست  6-30اِ

 ELISAوّیٛی ثٝ تزتیت ثٝ رٚػ سیٕیٌٛزافی ٚ   TGF-β1 ٔیشاٖٚ  MMP-2ٞب وؾتٝ ؽس٘س. فؼبِیت  آذزیٗ ٔساذّٝ
(Enzyme-linked immunosorbent assay ) ٗاٚریب٘ظ یه ٞب ثب اعتفبزٜ اسٜ زاز. ٌززیستؼیی  طزفیٝ ٔیٛرز   آسٖٔٛ آ٘بِیش 

 لزار ٌزفت. تدشیٝ ٚ تحّیُ
مب هاا:  یافته MMP-2 (001/0>P )( ٚ وبٞؼ فؼبِیت 001/0>P) TGF-β1 ٔیشاٖزار  افشایؼ ٔؼٙی ٔٙدز ثٝ زیبثت یاِ

 ٜ  TGF-β1 ٔیشاٖ ی زرزار وبٞؼ ٔؼٙی ثبٞفتٝ تٕزیٗ ٔٙظٓ ؽٙب  8 ثز ایٗ، ػلاٜٚ ؽس. ؽبٞسوّیٛی زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٚ
(001/0  ;P افشایؼ فؼبِیت ٚ )MMP-2 (001/0;Pزر رت ) زتٕزیٗ  -زیبثت ٌزٜٚ ٞبی  .ٕٞزاٜ ثٛ

وّیٛی تٕزیٗ ٔٙظٓ ؽٙب زر ٔمبثُ آعیت وّیٛی ٘بؽی اس زیبثت ٕٔىٗ  فبظتاثز ح وٝ رعس ثٝ ٘ظز ٔی گیری: نتیجه
ٌیزی   زر ثبفت وّیٝ زیبثتی ٔییب٘دی  TGF-β1 ٔیشاٖٚ وبٞؼ  MMP-2حسی اس طزیك تٙظیٓ ٔثجت فؼبِیت  اعت تب
 ؽٛز.
 TGF-β1 ،MMP-2تٕزیٗ ؽٙب، زیبثت،  کلیدی: های هواژ
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 مقدمه
 ٚؽٛز  زیبثت طٛلا٘ی ٔست ٔٙدز ثٝ آعیت وّیٛی ٔی

ٞب، آِجٛٔیٙٛری، فیجزٚس  ثب اسوبرافتبزٌی سٚزرط پسٚعیت
ِٛی ثیٙبثیٙی ثٛ ِٚی ٚ ٔبزٜ ت ٔز ٌّٛ ٚ  (Tubulointerstitial) ؽسٖ 

ی وّیٝ ٕٞزاٜ اعت ،زر ٘تیدٝ ا٘ٛ (. فزف ٘ظز اس 1) تٛعؼٝ ٘بت
ٝ، افّی ِٚی ّٕٝ  آعیت ا تزیٗ زِیُ ثیٕبری وّیٛی ٔشٔٗ اس خ
یضٌی ٘فزٚپبتی زیبثتی ٚ ٛ٘فزیت ٔشٔٗ وٝ زارایٚ  ِٚ ٔز ٌّٛ  

صیه ٔؾتزو ِٛٛ ٞبی  ثبؽٙس، تٛعؼٝ خزاحت ٔی یپبت
اٛعىّزٚس اعت.  ِٚ ٌّٛٔز ِٚی یب  ٔز اٛعىّزٚس ثٝ ٌّٛ ِٚ ٌّٛٔز

ِٛی زر  زِیُ رعٛة ثیؼ اس حس اخشای ٔبتزیىظ ذبرج عّ
ٔزَٚ رخ ٔی ٔٙدز ثٝ تغییزات زر یىپبرچٍی  ٚزٞس  ٌّٛ

ِٚی ٚ آِجٛٔیٙٛری ٔی ٔز ؽٛز. ایٗ فزایٙس ثب افشایؼ عٙتش  ٌّٛ
ِٛی ٚ زر  ٚ یب وبٞؼ ترزیت اخشای ٔبتزیىظ ذبرج عّ

 (. 2) ثبؽس ٔیتدٕغ ذبِـ اخشای آٖ ٕٞزاٜ  ،٘تیدٝ
پزٚتئیٙبسٞ یب  Matrix metalloproteinasesب )ٔبتزیىظ ٔتبِٛ

MMPs )ٜاٛز اٚثغتٝ ثٝ رٚی ٚ ؽبُٔ  ای ذب٘ سٚپپتیساسٞبی  اس ا٘
اٛع ٔرتّفی اس  س وٝ ٔیٙثبؽ ػضٛ ٔی 20ثیؼ اس  س ا٘ اٛٙ٘ ت

بیٙس. زر ٔیبٖ  ِٛی را ترزیت ٕ٘ تزویجبت ٔبتزیىظ ذبرج عّ
تٚئیٙبسٞب، پز ع زِیُ تٛ ثٝ MMP-2 ٔتبِٛ بیی وبٞؼ ولاصٖ ٛ٘ ا٘

IV ٗٞبی ٔبتزیىظ ذبرج  )اخشای افّی پزٚتئیٗ ٚ لأیٙی
ِٛی(، ثغیبر ٔٛرز تٛخٝ  س  لزار ٌزفتٝعّ ثٝ طٛری وٝ  ؛(3)ا٘
ع  ،وبٞؼ فؼبِیت آ٘شیٕی آٖ زر  IVثب تدٕغ ولاصٖ ٛ٘

ٔزَٚ ٔٛػ (. 4) ٞبی فحزایی زیبثتی ؽسٜ ٔؾبٞسٜ ؽس ٌّٛ
پزٚتئیٙبسٞب ٚ  ،ػلاٜٚ ثز ایٗ ػسْ تؼبزَ ثیٗ ٔبتزیىظ ٔتبِٛ
 Tissue inhibitor matrixٞبی ثبفتی آٖ ) ٟٔبر وٙٙسٜ

metalloproteinase  یبTIMPs ٘مؼ ٟٕٔی را زر ثبسعبسی )
ِٛی ایفب ٔی ٔبزٜ سٔیٙٝ اٖٛ ٔثبَ ای ذبرج عّ ػسْ  ،وٙس. ثٝ ػٙ
، زر اثتسا ثٝ فٛرت افشایؼ زر MMP-2  ٚTIMP-2تؼبزَ ثیٗ 

بی ثزٚس ٔی TIMP-2یت فؼبِ س وٝ ٕٔىٗ اعت زر پبتٛص٘ش ٕ٘
(. وبٞؼ فؼبِیت 5)وٙس ٘فزٚپبتی زیبثتی ٘مؼ ٟٕٔی را ایفب 

MMP-2 َی  وّیٛی زر ٔس ا٘ٛ زیبثت ٌشارػ ٔجتلا ثٝ ٞبی حی

 MMP-2زر حبِی وٝ ثیبٖ ٚ فؼبِیت سیبز  ؛(5، 6ؽسٜ )
لٚی زر افزاز  ٚ  یب غّظت وٕتز 7) زیبثتٔجتلا ثٝ ػز )

MMP-2 ( زر ٔمبیغٝ ثب ؽزایط 8ثیٕبراٖ ) ایٗ لاعٕبیی زرپ
 -فبوتٛر تجسیُ رؽس ،ٔؾبٞسٜ ؽسٜ اعت. ػلاٜٚ ثز ایٗ طجیؼی

یه  ٘یش (TGF-β1یب  Transforming growth factor-β1) 1 ثتب
تٙظیٓ وٙٙسٜ وّیسی عٙتش پزٚتئیٗ زر ٔبتزیىظ ذبرج 

ِٛی زر عَّٛ فٚزْ ثبؽس ٔیٞبی وّیٛی  عّ ثٝ  TGF-β. عٝ ایش
زر پغتب٘ساراٖ ؽٙبذتٝ ؽسٜ اعت  TGF-β1 ،β2 ٚ β3ٞبی  بْ٘

تٛٛر زر تدٕغ ٔبتزیىظ ذبرج  لٛی TGF-β1وٝ  تزیٗ پزٚٔ
ِٛی  ف زر  TGF-β . ثیبٖ ایشٚفزْاعتعّ ٛٞبی ٔرتّ زر اٍِ

 (. 9) زٞس فیجزٚسیظ وّیٛی رخ ٔی
ز ٘مؼ افّی  ٚ  ثبِیٙی ثیبٍ٘ س تدزثی اٞٛ زر  TGF-βؽ

اٚعىّزٚس ٚ فیجزٚس ٌّٛٔز ٔبزٜ ثیٙبثیٙی زر ٘فزٚپبتی  تٛعؼٝ 
زیبثت ٔٙدز ثٝ تٙظیٓ  ،وّیٛی زیبثت اعت. ػلاٜٚ ثز ایٗ

ٚ  فؼبَ بَ ٕیؾٞبی ٔشا٘ زر عَّٛ TGF-β1عبسی  ٔثجت
ِٛی ٔی ثٛ ٚ  ت ِٚی ٔز 10َ) ؽٛز ٌّٛ ٞب ثب  ( ٚ ایٗ عّٛ

فٚی ٚ ثیٛعٙتش ولاصٖ ٚ عبیز تزویجبت ٔبتزیىظ ثٝ  ،ٞیپزتز
افشایؼ ثیبٖ  ،ٕٞچٙیٗ (.11) زٞٙس پبعد ٔی TGF-β1افشایؼ 
ٜ زیبثت ٔؾبٞسٜ ؽس ٔجتلا ثٝ ٞبی زر رت TGF-β1وّیٛی 
 (. 1، 12)اعت 

ىبر  ،ٞبی اذیزٝ زر زٞ اٖٛ راٞ فؼبِیت ٚرسؽی ثٝ ػٙ
ثزای ٔسیزیت زیبثت ٕٞزاٜ ثب رصیٓ غذایی ٚ یب زارٚ  یٟٕٔ

زٚسٌٜززز ٔیتٛفیٝ  ثٛی  ،. أ ؽسٜ اعت وٝ  ٔؾرـثٝ ذ
اٛسی جٛز ٔیوٙتزَ لٙس ذٖٛ  ،ٚرسػ ٞ ثرؾسٚ  ٔیشاٖ  را ثٟ

لٚی زر ثیٕبراٖ  -ٞبی لّجی ٔزي ٚ ٔیز ٘بؽی اس ثیٕبری ػز
اثز  ،(. ػلاٜٚ ثز ای13ٗ) زٞس وبٞؼ ٔی رأجتلا ثٝ زیبثت 

ثز ی وٝ حٕبیت وّیٛی فؼبِیت ٚرسؽی زر تحمیمبت ٔتؼسز
ی زیبثتی زیبثت ٚ ٔسَٔجتلا ثٝ رٚی ثیٕبراٖ  ا٘ٛ  ٞبی حی
بؽسٜ اعت ٌشارػ فٛرت ٌزفتٝ، ثیز أٞبی ت ٔىب٘یغٓ ، أ

ّٕىزز وّیٝ ثٝ طٛر وبُٔ  ة فؼبِیت ٚرسؽی ثز ػ ٔطّٛ
وبٞؼ عطٛ   پیؾیٗ،(. زر ٔطبِؼبت 14) ٔؾرـ ٘یغت
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مبی ثیٕبری ٔشٔٗ زر  MMP-2پلاعٕبیی  یه ٔسَ تدزثی اِ
زیٙبت ٔٙظٓ ٚرسؽی ٞب ثٝ ز٘جبَ وّیٛی زر ٔٛػ دبْ تٕ  ا٘

ٚ  افشایؼ فؼبِیت وّیٛی 15) )MMP-2 ٔجتلا  ٞبی زر رت
زیبثت ثٝ ز٘جبَ تیٕبر ٔشٔٗ ثب ٔساذّٝ زرٔب٘ی غیز ٚرسؽی  ثٝ
-TGFوبٞؼ عطٛ  وّیٛی  ،ؽس. ػلاٜٚ ثز ایٗ ٌشارػ( 6)

β1 ( زرٔب16ٖحبفُ اس تٕزیٙبت ٔمبٚٔتی ٚ )  یٚی ٞبی زار
مب ی ثب اِ ا٘ٛ ( ٔؾبٞسٜ 12، 17، 18) زیبثت یزر تحمیمبت حی

س ٔجٙی ثز آعیت  .ٌززیس اٞٛ خٛز ؽ  ٚ  وّیٛیثب تٛخٝ ثٝ
فبظت وّیٛی ٘مؼ حٚ ٕٞچٙیٗ،  (1، 2) ٘بؽی اس زیبثت

اٛسی زر ؽزایط پزاعتزط زیبثت ) ٔىب٘یغٓ ، (19فؼبِیت ٞ
س ؽٙب اس اثزٌذاری فؼبِیت اٛسی ٔبٙ٘ -MMPٔغیز  ٞبی ٔٙظٓ ٞ

2  ٚTGF-β1  .ثٛی ٔؾرـ ٘یغت ، وّیٛی ثٝ ذ بثزایٗ زر ثٙ
ٞفتٝ تٕزیٗ ٔٙظٓ ؽٙب ثز فؼبِیت  8ثیز أتحمیك حبضز ت

MMP-2   ٛعط ٚTGF-β1  مبی ثب اعتفبزٜ اس یه ٔسَ اِ
 ٞبی ٘ز ٔٛرز ثزرعی لزار ٌزفت. زیبثت زر رت

 
 روش بررسی

آسٖٔٛ ٕٞزاٜ  پضٚٞؼ تدزثی ثب اعتفبزٜ اس طز  پظایٗ 
دبْ ؽس. آسٔٛز٘ی ؽبٞسثب ٌزٜٚ  ٞبی  ٞب ؽبُٔ ٔٛػ ا٘

یٗ ٚس٘ی  ٞفتٝ 8فحزایی ٘ز ثبِغ ) یغتبر ثب ٔیبٍ٘ ای( ٘ضازٚ 
ز٘سٌزْ  220-195 غتیتٛ ثٛ بت پظ اس ذزیساری اس ا٘ ا٘ٛ . حی

زاٖ بت  ،پبعتٛر تٟ ا٘ٛ ٟساری حی ثٝ ٔزوش پزٚرػ ٚ ٍ٘
تمبَ زازٜ ؽس٘س ٚ پظ اس عبسٌبری زٚ  آسٔبیؾٍبٞی ا٘

ٌزٜٚ  زر چٟبرثٝ فٛرت تقبزفی  ،ای ثب ٔحیط خسیس ٞفتٝ
عز  7) لزار ٌزفتٙستٕزیٗ  -، زیبثت، تٕزیٗ ٚ زیبثتؽبٞس

بت ثٝ فٛرت  ،زر طی پضٚٞؼ ٔٛػ زر ٞز ٌزٜٚ(. ا٘ٛ حی
ی چٟبر ی عز رت زر لفظ پّ  ٔتز، عب٘تی 30 × 15 × 15 اتیّٙ
ثٛت  زرخٝ عب٘تی 22 ± 2زٔبی  زرفسٚ   55 ± 5ٌزاز، رط

ٟساری ؽس٘س ٚ آسازاٝ٘  12:12چزذٝ رٚؽٙبیی ثٝ تبریىی  ٍ٘
پزٚر وزج ( ، ایزاٖثٝ آة ٚ غذای پّت )عبذت ؽزوت ثٟ

 زعتزعی زاؽتٙس. 

مبی ی 90) یه زٚس ،زیبثت خٟت اِ ٌزْ ثٝ اسای ٞز  ٔیّ
ٌزْ ٚسٖ رت ٞیسرات (ویّٛ ٘ٛٛ وغبٖ ٔ )ؽزوت  آِٛ

Merck)ٖب زر  زرفس ثٝ فٛرت ٔحَّٛ ٚ 9/0عبِیٗ  ثب ، إِٓ
زاذُ ففبلی ثٝ  ؽىُعبػت ٘بؽتبیی ثٝ  12ؽزایط 
 عبػت 72تٕزیٗ تشریك ؽس.  -ٞبی تٕزیٗ ٚ زیبثت ٌزٜٚ
وغبٖ، ثٝ ٔٙظٛر تؾرـ پظ زیبثتی ؽسٖ  اس تشریك آِٛ

بت،  ا٘ٛ لطزٜ ذٖٛ اس عیٙٛط چؾٓ زر حبِت ٘بؽتبیی  چٙسحی
وش ذٖٛ  ٌّٛ ٌزْ زر  ٔیّی 250اس  ثیؾتزٌزفتٝ ؽس ٚ غّظت 

اٖٛ زیبثتی ؽسٖ ٔٛػ زعی  ٞب زر ٘ظزٌزفتٝ ؽس ِیتز ثٝ ػٙ
زیٗ  ؽبٞسٞبی  (. ثٝ ٌز19ٜٚ) ثب  زرفس 9/0عبِیٗ  ٘یشٚ تٕ

 . ٌززیسٕٞبٖ حدٓ تشریك 
تٚىُ ٞب ٞبی ٌزٜٚ ٔٛػ ی تٕزیٙی لجُ اس ؽزٚع پز

ٞز ثبر ثٝ ٔست پٙح زلیمٝ ثٝ  ٚ افّی، ثٝ ٔست پٙح رٚس
زیٙی  ٔٙظٛر آؽٙبیی ثب آة، تٕزیٗ زازٜ ؽس٘س. ثز٘بٔٝ تٕ
ٛ٘سٌبٖ ثٝ ٔست  یٚضٜ خ  6افّی ؽبُٔ ؽٙب وززٖ زر تب٘ىز 

َ ثب  ز وٝ زر ٞفتٝ اٚ زیٗ ؽزٚع ؽس ٚ ثب  5ٞفتٝ ثٛ زلیمٝ تٕ
 30 زر اثتسای ٞفتٝ چٟبرْ ثٝ سٔبٖ ؽٙب ،افشایؼ تسریدی

ٝ ز (. پزٚتىُ 15)پیسا وزز لیمٝ رعیس ٚ تب ٞفتٝ ٞؾتٓ ازأ
زیٗ ٚ زیبثت تٛعط ٌزٜٚتٕزیٙی ؽٙب  تٕزیٗ پظ  -ٞبی تٕ

بت ٌزٜٚ زیبثت ا٘ٛ ، ؽزٚع  -اس تأییس زیبثتی ؽسٖ حی تٕزیٗ
 ؽس.  ٔیفجح اخزا  10-12زر عبػبت ٚ 

بت ثب اعتفبزٜ اس  ،ٞب عبػت ثؼس اس آذزیٗ ٔساذّٝ 72 ا٘ٛ حی
ی 90تشریك زرٖٚ ففبلی وتبٔیٗ ) ٌٛزْ(ٚ  ثز  ٌزْ ٔیّ ویّ

ی 10سایلاسیٗ ) ٌزْ( ثیٟٛػ ثز  ٌزْ ٔیّ ٚ عپظ وؾتٝ ویّٛ
ٛٝ٘ؽس٘س.  ٛ٘ی تٛعط عزً٘ آغؾتٝ ثٝ ٞپبریٗ ثٝ  ٕ٘ ٌیزی ذ

ت ٌزفتٝ ؽس ٚ اس عزْ خسا ؽسٜ ثزای  طٛر ٔغتمیٓ اس لّ
وش ٘یش اعتفبزٜ  ٌّٛ پظ اس ٌززیس. ٕٞچٙیٗ، تؼییٗ ٔمبزیز 

ثبفت وّیٝ ثٝ زلت خسا ٚ تب سٔبٖ  ،ؽىبفتٗ حفزٜ ؽىٕی
ٌزاز  زرخٝ عب٘تی -70ٞبی آسٔبیؾٍبٞی زر زٔبی  ثزرعی

ٟساری ؽس. ثبفت فزیش ؽسٜ پظ اس پٛزر ؽسٖ زر ثبفز  ٍ٘
تٚئبس  PBS (Phosphate-buffered saline ٚ )4/7  ;pH پز
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وّیٛی ثب  ثبفت TGF-ß1(. عطٛ  18)ٌززیس ٜ ٘یشصٕٞٛ
یٚضٜ اعتفبزٜ اس ویت ( Rat TGF-1 ELISA Kit) ٞبی تدبری 

 ELISA (Enzyme-linkedثٝ رٚػ  Bosterؽزوت 

immunosorbent assay ٚ)   پیىٌٛزْ 1ثب حغبعیت وٕتز اس 
وش ٘بؽتب . ٔٛرز عٙدؼ لزار ٌزفتِیتز  ٔیّیثز  ٌّٛ عطٛ  

 Enzymatic)عٙدی آ٘شیٕبتیىی   رً٘رٚػ عزٔی ثب 

colorimetric method)ٗش اوغیساس ٚ ویت وٌّٛآٚری  ، ف
(آسٖٔٛ پبرط)ؽزوت  ساسٜ ، ایزاٖ -MMPفؼبِیت ٚ ٌیزی  ا٘

 تؾریـ . ثزایثٝ رٚػ سیٌٕٛزافی تؼییٗ ؽس ٘یش وّیٛی 2
ٛٝ٘ زر MMPs فؼبِیت اٛی ٞب، ٕ٘  ٕٞٛص٘یشٜ پزٚتئیٗ ٔحت
ٛٝ٘ تٛعط ٔیىزٌٚزْ ثز  400 ثبفزی ثب غّظت یه ٕ٘
ی ز  ِیتز ٔیّ  عبوبرس ٔٛلار، 25/0 =تزیظ ٞیسرٚوّزایسثزای ِٛ
ِٛفبت ) زٚزعیُ عسیٓ حدٕی، /ٚس٘ی زرفس 4  Sodiumع

dodecyl sulfate  یبSDS )10 ٚس٘ی زرفس/ َٛ  حدٕی، ثزٔٛفٙ
. ؽس ٘زٔبَ >pH;  8/6حدٕی ٚ  /ٚس٘ی زرفس 10آثی 
٘ٝٛ فٚٛرس صَ رٚی ثز ؽسٖ، رلیك اس پظ ٞب ٕ٘ ىتز  1 حبٚی اِ
ی ی ٌزْ ثز ٔیّ غیز احیبیی  ؽزایط تحت صلاتیٗ، اس ِیتز ٔیّ

ٌٛزاْ لزار ٌزفت. غیتٛٔتزی  سیٕ ٞبی حبفُ ؽسٜ تٛعط زا٘
اٖٛ  ٚتدشیٝ ٚ تحّیُ ؽس  ری٘تبیح ثٝ ػٙ غیتٝ ٛ٘  ٔیشاٖ زا٘

(Optical density  یبODزر ) ی 1 ِیتز اس  ٌزْ ثز ٔیّی ٔیّ
تٚئیٗ  اٛی پز  (.20)ٌززیس ٌشارػ ٔحت

زٖ ثزای تؼییٗ تٛسیغ ٘زٔبَ ب ٚ تدب٘ظ ٞ زازٜ ثٛ
 Shapiro-Wilk  ٚLeveinٞبی  ٞب ثٝ تزتیت اس آسٖٔٛ اٚریب٘ظ

اٛسی ثز  8 ثیزأاعتفبزٜ ؽس. خٟت ثزرعی ت ٞفتٝ تٕزیٗ ٞ
اٚریب٘ظ یه ٘یش ٔتغیزٞبی پضٚٞؼ طزفٝ ٚ  آسٖٔٛ تحّیُ 
ٞب خٟت رٚؽٗ  زاری اذتلاف ثیٗ ٌزٜٚ یزر فٛرت ٔؼٙ

ٛزٖ ٔحُ اذتلاف اعتفبزٜ ٔٛرز  Tukeyآسٖٔٛ تؼمیجی  ،ٕ٘
 ,version 20) 20 ٘غرٝ SPSSافشار  ٘زْ زر ٞب زازٜ. لزار ٌزفت

SPSS Inc., Chicago, IL ٚ )ٙ05/0زاری  یزر عطح ٔؼ > P 
 تدشیٝ ٚ تحّیُ ٌززیس.

 
 نتایج

اٚریب٘ظ یه آسٖٔٛ ثز اعبط ٘تبیح طزفٝ ٚ  تحّیُ 
)ثٝ  MMP-2  ٚTGF-ß1ٞبی  ٔحبعجٝ ؽسٜ ثزای زازٜ Fارسػ 
ٚ  ٔؼٙی18/2993ٚ  446/43، 750/28تزتیت  زٖ  ( زار ثٛ

خٟت تؼییٗ ٔحُ اذتلاف  Tukeyٞب، اس آسٖٔٛ تؼمیجی  آٖ
مبی زیبثت ٔٙدز ثٝ وبٞؼ  اعتفبزٜ ؽس. ثز ایٗ اعبط، اِ

 ،(P < 001/0 ،زرفس 40/31) MMP-2زار فؼبِیت  ٔؼٙی
 ،زرفس 01/88) وّیٛی TGF-ß1 ٔمبزیززار  افشایؼ ٔؼٙی

001/0 > P )وش ٚ افشایؼ ٔؼٙی ٌّٛ عزٔی  زار ٔمبزیز 
ٞبی ٌزٜٚ زیبثت زر  ( ٔٛػP < 001/0زرفس،  14/289)

، . ػلاٌٜٚززیس ؽبٞسٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ  زیٗ  8 ثز ایٗ ٞفتٝ تٕ
، زرفس MMP-2 (53/25زار فؼبِیت  ؽٙب ثب افشایؼ ٔؼٙی

001/0 > P( )ُٔمبزیززار  وبٞؼ ٔؼٙی، (1 ؽى TGF-ß1 
ٚ ٕٞچٙیٗ،  (2 ؽىُ( )P;  001/0، زرفس 29/24) وّیٛی

وش عزٔی  ٌّٛ ( )ؽىُ P;  001/0زرفس،  19/72)وبٞؼ 
زٌزٜٚ ٞبی  ( زر ٔٛػ3 ب ،زیبثت ٕٞزاٜ ثٛ -MMP فؼبِیت أ

زیٗ زر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ  -زیبثتٌزٜٚ ٞبی  زر ٔٛػ 2 تٕ
ز ) تز زاری پبییٗ ٕٞچٙبٖ ثٝ طٛر ٔؼٙی ؽبٞس  23/13ثٛ
 42/34)وّیٛی  TGF-ß1 ٔمبزیز( ٚ P ; 001/0، زرفس
زر عطح ثبلاتزی اس ثٝ طٛر ٔؼىٛعی  (P ; 001/0، زرفس

زاری ثیٗ ٔمبزیز  ٌزٜٚ ؽبٞس ثبلی ٔب٘س. اذتلاف ٔؼٙی
وش ٘بؽتب عزٔی ٌزٜٚ تٕزیٗ ٚ ؽبٞس  -ٞبی زیبثت ٌّٛ

زیٗ ؽٙب ٔٙدز ثٝ  8(. P;  018/0ٔؾبٞسٜ ؽس ) ٞفتٝ تٕ
 TGF-ß1 ، ٔمبزیزMMP-2 (564/0 ; P)تغییزی زر فؼبِیت 

(969/0 ; Pوّیٛی )  وش عزٔی ٌّٛ  ٚ(380/0 ; P) 
  ٞبی عبِٓ ٘ؾس. ٔٛػ
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اٌ بر فعاليت .1 شکل ی MMP-2 تأثير توريي هٌظن ش ٍُهای  هَش بافت کليَ  سالن ديابت ٍ  گر
ٍُ دار هعٌٖ ٍجَد اختلاف* ِ گر ٕ  ًسبت ب دّا  ٍ تورٗي شاّ
اٗبت دار هعٌٍٖجَد اختلاف # ُ د ِ گرٍ ٕ  در سطح هعٌٖ تورٗي -ًسبت ب  P < 050/0دار

MMP-2: Matrix metalloproteinase 2; OD: Optical density 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

اٌ هٌظن توريي تأثير .2 شکل ی بافت TGF-ß1 هقادير بر ش ٍُهای  هَش کليَ  سالن ديابت ٍ  گر
ٍُ هعٌٖ ٍجَد اختلاف* ِ گر ٕ  دارً سبت ب دّا  ٍ تورٗي شاّ
اٗبت دار هعٌٍٖجَد اختلاف # ُ د ِ گرٍ ٕ  در سطح هعٌٖ تورٗي -ًسبت ب  P < 050/0دار

TGF-ß1: Transforming growth factor-β1   
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اٌ هٌظن توريي تأثير .3 شکل ٍُهای  هَش هقادير گلَکز سرهي بر ش   سالن ديابت ٍ  گر
ٍُ هعٌٖ ٍجَد اختلاف* ِ گر ٕ  دارً سبت ب دّا  ٍ تورٗي شاّ
اٗبت دار هعٌٍٖجَد اختلاف # ُ د ِ گرٍ ٕ  در سطح هعٌٖ تورٗي -ًسبت ب  P < 050/0دار

 

 گیری بحث و نتیجه
اٛسی ؽٙب ثز  8زر تحمیك حبضز اثز  ٞفتٝ تٕزیٗ ٞ

ی ٞبی زیبثت ٔٛػ ٛیثبفت وّی TGF-ß1  ٚMMP-2عطٛ  
ٞبی  ٔٛرز ثزررعی لزار ٌزفت. ثز اعبط یبفتٝ ؽسٜ

مبی زیبثت ثب افشایؼ ٔؼٙی ،پضٚٞؼ ٚ  TGF-ß1 ٔمبزیززار  اِ
 زیبثتی ؽسٜٞبی  وّیٛی زر ٔٛػ MMP-2وبٞؼ فؼبِیت 
زٚ   زیٗ ٔٙدز ثٝ وبٞؼ ٔؼٙی 8ٕٞزاٜ ثٛ -TGFزار  ٞفتٝ تٕ

ß1  افشایؼ فؼبِیت ٚMMP-2 ٞب  ٔٛػ ایٗ ت وّیٛی زرثبف
ز ت اٛسی ؽٙب زر وبٞؼ فبظتیثیز حأؽس وٝ ثیبٍ٘ زیٙبت ٞ  تٕ

ٗ،  ؽبذـ فیجزٚس ؽسٖ وّیٛی ٚ ٚ عزوٛة ٕٞچٙی
اٛرك احتٕبِی ٘بؽی اس آٖ اس طزیك افشایؼ  پیؾٍیزی ػ

ب  ،اعت MMP-2 فؼبِیت وّیٛی ٞفتٝ تٕزیٗ ؽٙب ثب  8أ
ٞبی  ػثبفت وّیٝ ٔٛ TGF-ß1  ٚMMP-2 ٔمبزیزتغییزاتی زر 

پزٚتىُ ٚرسؽی اذیز ثز  ،رعس عبِٓ ٕٞزاٜ ٘جٛز. ثٝ ٘ظز ٔی
صیه TGF-ß1  ٚMMP-2ٞبی  ؽبذـ ِٛٛ ، تٟٙب زر ؽزایط پبت
زٜ اعتٚ  ٔٙدز ثٝ عبسٌبریأزیبثت ت ٞبی حبفُ  ثیزٌذار ثٛ

ٞبی عبِٓ ٘ؾس وٝ  اس ٔتغیزٞبی فٛق زر ثبفت وّیٝ ٔٛػ
ٚ  ٔست  زلایُ احتٕبِی آٖ ٔی س وبفی ٘جٛزٖ ؽست ا٘ٛ ت

 زر زاری وبٞؼ ٔؼٙی زر ٔطبِؼبت زیٍز ٘یشتٕزیٗ ثبؽس. 
ثیبٖ  زر زاری (، وبٞؼ ٔؼٙی5) MMP-2فؼبِیت وّیٛی 
تٚئیٗ  زر  TGF-ß1( ٚ افشایؼ ثیبٖ 6) MMP-2وّیٛی پز

 . ٌززیسٔؾبٞسٜ  (12) ی ؽسٜٞبی زیبثت رت
MMP-2  اٖٛ یه صلاتیٙبس ؽىبفٙسٜ ولاصٖ غیز ثٝ ػٙ

ع  ی )ولاصٖ ٛ٘ تٚئیٗ ،(IVفیجزیّ ٞبی  ٘مؼ ٟٕٔی زر تغییز پز
ِٛی زر ٘فزٚپبتی زیبثتی زارز ) (. ثز 5ٔبتزیىظ ذبرج عّ

س اٞٛ ٌّٛ ،اعبط ؽ ش ٔٙدز ثٝ وبٞؼ ثیبٖ وافشایؼ غّظت 
MMP-2 یؽٛز وٝ ایٗ تغییزات ثب افشایؼ ضربٔت غؾب ٔی 

ِٛی زر ٘فزٚپبتی زیبثتی ٕٞزاٜ اعت ثٛ  ،(. ٕٞچٙی21ٗ) ت
ٌّٛ س ثب ش ٔیوعطٛ  سیبز  ا٘ٛ افشایؼ عٙتش  ت

ٛ٘سیٗٚتز اٛعپ بیس TGF-ß1عبسی  فؼبَ، 1-ٔج (. 1) را تغٟیُ ٕ٘
فٚیجزٚتیه  اٚعطٝ ٔیب٘دی TGF-ß1فبوتٛر پز ٌزی زر  ٘یش ثٝ 

تٟبثی پبعد ِٛی را  ٔی ،ٞبی اِ س تدٕغ ٔبتزیىظ ذبرج عّ ا٘ٛ ت
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بثزایٗ (.22) ؽتبة ثرؾس ، وبٞؼ MMP-2افشایؼ فؼبِیت  ثٙ
وش  زر ثبفت وّیٛی TGF-ß1 ٔمبزیز ٌّٛ ٚ وبٞؼ عطٛ  
زیٗ وززٜ  ٔٛػ عزٔی س  تحمیك حبضز، ٔیزر ٞبی تٕ ا٘ٛ ت

ییسی ثز ٘مؼ حٕبیتی وّیٛی فؼبِیت ٚرسؽی زر ؽزایط أت
، ٞزچٙس ٔیشاٖ ٔتغیزٞبی فٛق تب عطٛ  طجیؼیٚ  زیبثت ثبؽس
، تؼسیُ ٘ؾس وٝ ٕٔىٗ اعت ثٝ زِیُ  ٔؾبثٝ ثب رت ٞبی عبِٓ

زٖ سٔبٖ، ؽست ٚ یب زٚرٜ تٕزیٙی   . ؽٙب ثبؽسوٓ ثٛ
دبْ ؽسٜ زر ذقٛؿ ت ٞبی  ثیز فؼبِیتأٔطبِؼبت ا٘

س  ٔی ٚٞبی ٔٛرز ثحث ا٘سن اعت  ٚرسؽی ثز ؽبذـ ا٘ٛ ت
. ٘تبیح ٞبی تحمیك حبضز ٘یش ٔحغٛة ؽٛز اس ٔحسٚزیت

وّیٛی  ٔمبزیزٚ ٕٞىبراٖ ٘ؾبٖ زاز وٝ  Santos Silva ٔطبِؼٝ
TGF-ß1  زر ٔمبیغٝ ثب  ؽسٜ زیبثتی فحزایی ٞبی ٔٛػزر
ز وٝ پظ اس  فحزایی ٞبی ٔٛػ ٞفتٝ  8عبِٓ ثبلاتز ثٛ

زرفس ثبر حساوثز، وبٞؼ  50-80تٕزیٗ ٔمبٚٔتی ثب ؽست 
ٞبی غیز ٚرسؽی  . زر ثزرعی ٔساذّٝ(16) زاری یبفت ٔؼٙی

ٞفتٝ تیٕبر ثب ٟٔبر وٙٙسٜ آ٘شیٓ ٔجسَ  12٘یش ٔؾبٞسٜ ؽس وٝ 
ّٕىزز وّیٝ، تٙظیٓ  بسپزیُ، ثب تغییزات ػ آ٘ضیٛتب٘غیٗ یب ثٙ

ٚ وبٞؼ  MMP-2تٙظیٓ ٔثجت ثیبٖ ٚ فؼبِیت ، TIMP-2فی ٔٙ
 زیبثتی فحزایی ٞبی ٔٛػزر ثبفت وّیٝ  IVتدٕغ ولاصٖ 

ز ؽسٜ پظ اس  TGF-ß1وّیٛی ٔمبزیز  ،(. ٕٞچٙی6ٗ) ٕٞزاٜ ثٛ
وٝ یه ٔتغغ وٙٙسٜ لٛیٚ  -ٞفتٝ تیٕبر ثب عیتٛسَٚ  4

لٚی اعت  . یبفت وبٞؼ -ٔغتمیٓ ػز
ٞفتٝ  8وٝ  ٌشارػ وزز  Wenbin   ٚGuojun تحمیك ٘تبیح

ثب وبٞؼ آعیت وّیٛی ٘بؽی اس زیبثت  ،تیٕبر ثب رسٚراتزَٚ
 ثبؽس ٕٞزاٜ ٔی IVولاصٖ  ٚ TGF-β1اس طزیك ٟٔبر ثیبٖ 

ثیز أٚ ٕٞىبراٖ زر ثزرعی ت  Hayashi ثز ایٗ، (. ػلا18ٜٚ)
ثز عطٛ   IIوٝ وٙٙسٜ ٌیز٘سٜ آ٘ضیٛتب٘غیٗ ٛتیٕبر ثب ثّ

MMP-2 ٛا مبزر یه ٔسَ حی اٛعىّزٚس ثب  ی٘ی اِ ِٚ ٌّٛٔز
ٞب ٔٙدز  ٘ؾبٖ زاز٘س وٝ تیٕبر ثب ایٗ ٟٔبر وٙٙسٜ ،آزریبٔبیغیٗ

ِٚی  ٔز ٌّٛ ٚ وبٞؼ تدٕغ  MMP-2ثٝ افشایؼ فؼبِیت 
ع  (. ثب ٔمبیغٝ ٘تبیح تحمیمبت 23) زززٌ ٔی IVولاصٖ ٛ٘

دبْ ٌزفتٝ ٛز  ٔی ،ٞبی تحمیك حبضز ٚ یبفتٝ ا٘ اٖٛ پیؾٟٙبز ٕ٘ ت
س ٔؾبثٝ ثب  ٔی ٘یشٞبی ٚرسؽی ٔشٔٗ  وٝ فؼبِیت ا٘ٛ ت

ف اٚعطٝ ٔىب٘یغٓٝ ث ٚ ٞبی غیز ٚرسؽی ٔساذّٝ  ،ٞبی ٔرتّ
وّیٛیٚ   MMP-2ٚ افشایؼ  TGF-β1 ٔیشأٖٙدز ثٝ وبٞؼ 

اٛرك ٘بؽی اس زیبثت زر ثبفت وّیٝ  ،زر ٘تیدٝ وبٞؼ ػ
ٛ٘س.   ؽ

Han   ٖ٘ؾبٖ زاز٘س وٝ زر ٞز زر ٔطبِؼٝ ذٛز ٚ ٕٞىبرا
َ (  اپیٞبی  زٚ ٌزٜٚ اس عّٛ ِٛی وّیٝ )افزاز عبِٓ ثٛ تّیبَ ت

ٌّٛ تٛب٘غیٗ ووؾت زازٜ ؽسٜ ثب زٚس سیبز  ، IIش ٚ یب آ٘ضی
زاری  ٚ عٙتش ولاصٖ افشایؼ ٔؼٙی TIMP-2 ،TGF-β1عطٛ  

ب زر فؼبِیت ٚ ثیبٖ ص٘ی  یبثس، ٔی زاری  وبٞؼ ٔؼٙی MMP-2أ
ع  ،ٔؾبٞسٜ ؽس. ػلاٜٚ ثز ایٗ ٛ٘یغت ٌیز٘سٜ ٛ٘ تیٕبر ثب آ٘تبٌ

 زر IIثب ٟٔبر تغییزات ٘بؽی اس آ٘ضیٛتب٘غیٗ  ،آ٘ضیٛتب٘غیٗ 1
TGF-β1 ،MMP-2 ،TIMP-2 ز ِٛیس ولاصٖ ٕٞزاٜ ثٛ (. 5) ٚ ت
بثزایٗ ٚ  24وّیٛی ) IIزیبثت ثب افشایؼ آ٘ضیٛتب٘غیٗ  ،ثٙ )

ٌّٛ س ٔٙدز ثٝ آعیت وّیٛی ؽٛز.  ش سیبز ٔیوعطٛ   ا٘ٛ ت
اٚثغتٝ ثٝ  IIآ٘ضیٛتب٘غیٗ  ، TGF-βاس طزیك یه ٔىب٘یغٓ 

س ٔی ا٘ٛ مب ثبػث ت  MMP-2 ٚ TIMP-2ػسْ تٙظیٓ ٚ تؼبزَ  یاِ
ٌٌّٛززز ب  س  ٔی TGF-β1ش اس یه ٔغیز ٔغتمُ اس و، أ ا٘ٛ ت

ٔؾبٞسٜ ؽس وٝ  ،(. ٕٞچٙی5ٗ) ؽٛز ٔٙدز ثٝ ایٗ فزایٙس 
ِٛی ثٝ طٛر  اعتزط اوغیساتیٛ زر تدٕغ ٔبتزیىظ ذبرج عّ

مب MMP-2 ٔغتمیٓ ٚ اس طزیك ٟٔبر اٚعطٝ اِ پبعد  یٚ ٞٓ ثٝ 
تٟبثی ٔساذّٝ زارز عیتٛویٗ بثزایٗ (.24) ٞبی اِ فؼبِیت  ،ثٙ

 ٚرسؽی ٕٔىٗ اعت اس ٔغیز وبٞؼ اعتزط اوغبیؾی
وش (25) ٌّٛ تٛب٘غیٗ  ٚ   وّیٛی IIٚ یب وبٞؼ عطٛ  آ٘ضی
ٚ  افشایؼ فؼبِیت زر وّیٝ  ،(26) ظیٓ ٔٙفی ٔٛخت تٙ

 Peng(ٚ  15) ٚ ٕٞىبراٖ Peng ؽسٜ ثبؽس. زیبثتیٞبی  ٔٛػ
ِٚی ٕٞزاٜ ثب وبٞؼ ( 27) ٚ ٕٞىبراٖ ٌّٛٔز وبٞؼ تٛرْ 

زیٗ ؽٙب ٚ یب  11پظ اس را  MMP-2ثیبٖ پلاعٕبیی  ٞفتٝ تٕ
یٚسٖ رٚی تززٔیُ )أت اٛسی ز ٞفتٝ  11ثیز زٚ ثز٘بٔٝ ٞ

 60ٚ یب  30ٞبی  تٕزیٗ زٚیسٖ، عٝ ثبر زر ٞفتٝ ٚ ثٝ ٔست
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زر  MMP-2  ٚTGF-ß1 پلاعٕبیی ٔمبزیزثز وبٞؼ  را زلیمٝ(
ٛز٘س.  رت  ٞبی ٔجتلا ثٝ ٘فزٚپبتی ٌشارػ ٕ٘

 ،ٞبی تحمیك حبضز ثب ٔمبیغٝ ٘تبیح تحمیمبت فٛق ثب یبفتٝ
 MMP-2تٙظیٓ  ،زر ؽزایط زیبثت وٝ رعس ثٝ ٘ظز ٔی

زیٗ ٚرسؽی ٔتفبٚت اس تٙظیٓ وّیٛی آٖ  پلاعٕبیی ثب تٕ
ثٝ  MMP-2ثٝ طٛری وٝ وبٞؼ عطٛ  پلاعٕبیی  ؛ثبؽس ٔی
زیبثت ٔجتلا ثٝ شٔٗ زر افزاز ٞبی ٚرسؽی ٔ فؼبِیت ز٘جبَ

سٌززیسییس أ( ت28) ٖ زیٍزبتٛعط ٔحمم اٞٛ  ،. ثز اعبط ؽ
ِٛیس  ،زر ػزٚق ؽزیب٘ی MMP-2تٙظیٓ ٔثجت  ٔٙدز ثٝ ت
اٛعتبتیٗ سٚتّیبَ  آ٘ضی ز لٛی فبوتٛر رؽس ا٘ ثٍٛ )یه عزو
لٚی( ٔی  MMP-2 وبٞؼز وٝ ایٗ اثزات ثب ٌزز ػز

 (.7) زؽٛ پلاعٕبیی ٔؼىٛط ٔی

وٝ زیبثت ثب افشایؼ  زازپضٚٞؼ حبضز ٘ؾبٖ  ٘تبیح
س  وّیٛی ٔی MMP-2ٚ وبٞؼ فؼبِیت  TGF-ß1عطٛ   ا٘ٛ ت
تٕزیٗ ٔٙظٓ ؽٙب  ثز ایٗ، آعیت وّیٛی ؽٛز. ػلاٜٚ ثبػث

وّیٛی ذٛز را ٔمبثُ آعیت  فبظتاثز حٕىٗ اعت ٔ
 MMP-2وّیٛی ٘بؽی اس زیبثت اس طزیك تٙظیٓ ٔثجت فؼبِیت 

بیس.  ثبفت وّیٝ ٔیب٘دیزر  TGF-β1 ٔمبزیزٚ وبٞؼ   ٌزی ٕ٘
 

 سپاسگزاری
٘بٔٝ وبرؽٙبعی ارؽس  تحمیك حبضز ثزٌزفتٝ اس پبیبٖ

ی وٝ زر اخزای ایٗ  ٕٞٝٚعیّٝ اس  ثسیٗثبؽس.  ٔی ٕٞىبرا٘
ٛز٘س یبری پضٚٞؼ ی  ،ٕ٘  .آیس ثٝ ػُٕ ٔیتؾىز ٚ لسرزا٘
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Abstract 

Background & Aims: Numerous studies have reported the renoprotective effects of exercise in both human 

and animal models of diabetic nephropathy. However, detailed mechanism of action by which exercise has a 

favorable influence on renal fibrogenic factors is not yet fully understood. Therefore, the aim of this study 

was to assess the effect of swimming exercise on the activity of renal matrix mettaloproteinase-2 (MMP-2) 

and transforming growth factor-β1 (TGF- β1) in rats with diabetes. 

Methods: The study sample consisted of 28 male Wistar rats that were randomly divided into 4 groups (7 

rats per group) of control, diabetes, exercise, and diabetes-exercise. Diabetes was induced through an 

intraperitoneal injection of alloxan (90 mg/kg) in rats. The animals received swimming exercise for 6-30 

minutes per day, 5 days a week for 8 weeks. The rats were sacrificed 72 hours after the last treatments and 

renal MMP-2 activity and TGF- β1 level were evaluated by Zymography and ELIZA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) method. Data were analyzed using one-way analysis of variance. 

Results: Diabetes induction significantly increased renal TGF-β1 (P < 0.001) and decreased MMP-2 activity 

(P < 0.001) compared with the control group. Furthermore, 8 weeks of swimming exercise was associated 

with a significant decrease in renal TGF-β1 level (P = 0.001) and elevated MMP-2 activity (P = 0.001) in 

rats in the diabetes-exercise group. 

Conclusion: It seems that the renoprotective effects of regular swimming exercise against diabetes-induced 

kidney damage may be partly mediated via the up-regulation of renal MMP-2 activity and reduction of TGF-

β1 level in diabetic renal tissue. 

Keywords: Swimming exercise, Diabetes, Transforming growth factor-β1, Matrix mettaloproteinase-2 
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