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، كارديوميوپاتي ديابتي، هايپرگليسميHMGB1 ،RAGE ،TLR4 ،NF-kBتمرين هوازي،:ان كليديواژگ
22/10/97:ـ پذيرش مقاله17/10/97:ـ دريافت اصلاحيه14/7/97: دريافت مقاله

 مقدمه

 جهاندر متابوليكي ترين اختلالاتاز شايع يكي ديابت

مي به دنبالاست كه عوارض مختلفي يكي از1.دشوآن ايجاد

از) i)DCMاين عوارض، كارديوميوپاتي ديابتي است كه

و مير در بيماران مبتلا به ديابت  جمله دلايل اصلي مرگ

12در بين بيماران ديابتي DMCشيوع2.شودمحسوب مي

i - Diabetic Cardiomyopathy  

باعث ايجاد تغييرات 3DCM.درصد گزارش شده است22تا 

و عملكرد قلب مي شود كه اين تغييرات غيرطبيعي در ساختار

و يا هر  مستقل از فشار خون، بيماري شريان كرونري

كيبا عموماً ابتيد4.بيماري شناخته شده قلبي ديگر است

و شواهد روشني مبني بر مزمن همراهفيالتهاب خف است

درآنقش فر 5.وجود دارد DCMيندهاي التهابي
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HMGB1iدر هسته پروتئينيك و اي است كه هسته

دها سيستوپلاسم تقريباً تمامي انواع سلول نقشو6اردوجود

. كندايفا مي7تو عوارض دياب6يندهاي التهابيآمهمي در فر

يالتهابي اين پروتئين از طريق اتصال به گيرندهاثر پيش
iiRAGE هايو گيرندهiiiTRL و از طريق تعامل2اعمال شده

فعهاآنتعامل با NF-kBivازي ـــسالـــ، در نهايت منجر به

و6اينترلوكين از جمله هاي پيش التهابيو توليد سايتوكاين

1βهم -IL-6v،IL(نكروزدهنده تومور آلفارچنين فاكتوو

1B،TNF-αvi(به عنوان پروتئيننقش اين اخيرا6ً.گرددمي

و8-10نارسايي قلبي7كليدي در ديابت، مؤلفهيك  و ايجاد

بر اساس.مورد توجه قرار گرفته است DCM11پيشرفت

باعث كاهش HMGB1ار ژنتيكي مطالعات انجام شده مه

و  هم تغيير شكلآپوپتوز، فيبروز و چنين كاهش ميوكارد

نيز يكيTNF-α 9,10.شودمي DCMاختلال عملكرد قلبي در 

آن از فاكتورهاي مهم التهابي است كه بيان در بافت قلبي ژن

درميديابتي افزايش صحرايي هايموش و نقش مهمي يابد

مي DCMايجاد  ميبررسي2.كند ايفا دهد كه ها نشان

HMGB1 ژن هاي واسطهاز - در سلولTNF-αمهم بيان

ميهاي قلبي موش 8.باشدهاي ديابتي

يك،هاي اخير در سال از تمرينات ورزشي به عنوان

نااستراتژي غيردارويي براي  و عوارض شي از كنترل ديابت

تمرينات ورزشي با كاهش ترشح 12.آن استفاده شده است

و افزايشهاي سايتوكاين هاي ضد ترشح سايتوكاين التهابي

،هاي مرتبط با التهاب نظير ديابت التهابي در كنترل بيماري

تمرينات هوازي بلندمدت موجب 13.نقشي اساسي دارند

به HMGB1كاهش سطوح  و بافت بيماران مبتلا در خون

مي 14سكته قلبي با اين 15.شودو زنان مبتلا به سرطان سينه

كه مطالعات اندكي در اين زمينه انجام گرفته حال، نظر به اين

تمرينات ورزشي بر اين تأثيراست، سازوكارهاي دقيق 

و مسير پايين دست آن در بيماران ديابتي كاملا پروتئين

از اين رو، هدف اين مطالعه بررسي. شناخته شده نيست

ژن تأثير هاي مسير پيش هشت هفته تمرين هوازي بر بيان

در بافت قلبي HMGB1-RAGE/TLR4-NF-kBالتهابي 

مي صحرايي هايموش .باشدنر داراي هايپرگليسمي

i- High mobility group box 1 
ii- Receptor for advanced glycation end products 
iii - Toll-like receptors 
iv - Nuclear Factor Kappa B 
v - Interleukin 6 
vi - Tumor Necrosis Factor-α

و روش ها مواد

بهـ پژوهش حاضر از نوع تجربي و كاربردي بوده

نر سالم نژاد صحرايي موشسر36منظور انجام آن از 

از 231±25اي با ميانگين وزني فتهه8تا6ويستار  گرم كه

استفاده،االله تهران تهيه شده بودند دانشگاه علوم پزشكي بقيه

حيوانات در شرايط كنترل شده محيطي با ميانگين دماي. شد

12درصد، چرخه55گراد، رطوبت درجه سانتي2±22

در-ساعت روشنايي و غذا و با دسترسي آزاد به آب تاريكي

هاي پروتكل. داري شدند تايي نگه6اتيلنيي پليها قفس

اه اصفهان ـــآزمايشي توسط كميته اخلاق دانشگ

)IR.UI.REC.1396.061 (شد پس از دو هفته. تأييد

و سازگاري حيوانات با محيط جديد، ابتدا  - موشآشناسازي

12(سالم شاهدبه طور تصادفي به دو گروه صحرايي هاي

پس از القاي.تقسيم شدند)سر24( viiو هايپرگليسمي) سر

به طور اين گروه صحرايي هايموش مجدداً،هايپرگليسمي

و)سر12( شاهدتصادفي به دو گروه هايپرگليسمي 

.تقسيم شدند)سر12( آزمونهايپرگليسمي

از:يسميپرگلينحوه القاء ها ساعت ناشتايي،12بعد

 viiiوتين آميدنيك،گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدنميلي 120

به ixحل شده در نرمال سالين) ساخت شركت سيگما، آمريكا(

از داخلصورت و بعد 65دقيقه،15صفاقي تزريق شد

xگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن استرپتوزوتوسين ميلي

),STZ و1/0(سيگما، آمريكا، محلول در بافر سيترات مولار

5/4PH= (( شد داخلبه صورت 72ا گذشتب. صفاقي تزريق

ساعت ناشتايي توسـط12ازپسساعت، ميزان قند خون

، ساخت كشور GL42بيورر مدل(دسـتگاه گلوكـومتر 

اندازه صحرايي هايموشگيري از انتهاي دم با نمونه) آلمان

و  آن صحرايي هايموشگيري شد ها كه ميزان قند خون

مو گرم در دسيميلي 250بيشتر از هايشليتر بود به عنوان

 16.در نظر گرفته شدنديسميپرگليصحرايي داراي ها

تمرين، برنامهاز اجراي پيش: تمريني هوازي برنامه

روز متوالي5با دويدن به مدت آزمونيسميپرگليگروه ها

و به مدت10با سرعت  متر در دقيقه با شيب صفر درصد

آن5دقيقه با نوارگردان 10 و پس از كاناله آشنا شدند

 
vii - Hyperglycemia 
viii - Nicotinamide 
ix - Normal saline 
x - Streptozotocin 
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و با  تمـرين هوازي بـه مـدت هشت هفته، پنج جلسه در هفتـه

درصد حداكثر اكسيژن مصرفي اجرا75تا65شدت تقريبي

 بر اساس اصول انجمن علمي برنامهاين).1جدول( 17شد

ACSMiشدو به صورت فزاينده  17.طراحي

 تمرين هوازي برنامه-1جدول

 هفته اول دوم سوم چهارم پنجم ششم هفتم هشتم

)متر بر دقيقه( سرعت 12 12 16 16 20 20 24 24

)دقيقه(مدت 15 20 25 30 35 40 45 45

5 5 5 5 5 5 5 5 )درصد(شيب

و هشت ساعت:گيري بافتينهنمو از آخرينپسچهل

ازو جلسه تمريني  هايموشساعت ناشتايي،14پس

درصدii )10با تزريق داخل صفاقي مخلوط كتامين صحرايي

و2( iiiزينو زايلا) گرم بر كيلوگرمميلي50و با دوز  درصد

پس از باز. بيهوش شدند) گرم بر كيلوگرمميلي10با دوز 

ه سينه، بخشي از بافت قلبي تحت شرايط استريل كردن قفس

و پس از هم خارج شد و بند، پاكسازي از بافت چربي

و تا انجام آزمايشات گرفتهبلافاصله در نيتروژن مايع قرار 

در-سلولي شد گراد نگه درجه سانتي-80مولكولي، . داري

شد نمونه .گيري بافتي هر سه گروه در يك روز انجام

به منظور استخراج: cDNAو سنتز RNAاستخراج

RNA ،501اضافه كردنبا گــرم از بافــت قلبي ميلــي

. هموژن گرديد)سينا ژن، ايران( RNX Plus معرفتريليليم

 RNAاستخراج طبق دستورالعمل كيتمراحل مختلف سپس

و تهيه شد RNAتا مرحله نهايي محلول. خالص انجام

RNA آن از هر گونه آلودگي DNase Iزيم استخراج شده با

شد RNAكننده هاي تخريبو آنزيم DNAبه  .پاكسازي

شي 280به 260نسبت جذبي وه ــــــنانومتر به

هاي استخراج شده بين براي تمامي نمونه اسپكتروفوتومتري

ازcDNA ،5به منظور سنتز. بود2تا8/1  RNAميكروگرم

از استخراج شده  كيتلـــالعمدستوربا استفاده

First standard cDNA synthesis )به) تاكارا، ژاپن و

. تبديل گرديد cDNAبه Oligo-dTوسيله پرايمرهاي

Real-time qPCR :در واسرشت درجه94اوليه

در40دقيقه،4گراد به مدت سانتي سيكل شامل واسرشت

ثانيه، اتصال پرايمر15گراد به مدت درجه سانتي94دماي

و طويل25گراد به مدت درجه سانتي60ر دمايد ثانيه

ثانيه، انجام25گراد به مدت درجه سانتي72سازي در دماي

) آلمان Lightcycler96 )-Rocheتوسط دستگاه PCR. شد

صورتهبو) يكتا تجهيز، ايران( ivسايبرگرينو مسترميكس

شد (Triplicate)سه بار تكرار ي فاقد منف هاي كنترل. انجام

cDNA و صحت كار ييآو فاقد آنزيم جهت بررسي آلودگي

PCR  شد پرايمرهاي مورد نياز. در تمام آزمايشات لحاظ

).2جدول(طراحي گرديد Primer3افزار توسط نرم

 توالي پرايمرهاي مورد استفاده در پژوهش حاضر-2جدول

Gene BankProduct sizeTm (°C)Primer sequenceGenes 
NM_031144.3110 bp59.08

60.06
F: CGTTGACATCCGTAAAGACCTC 
R: TAGGAGCCAGGGCAGTAATCT

β-actin 
 

NM_012963.2114 bp55.86
58.82

F: GTAATTTTCCGCGCTTTTGT
R:TCATCCAGGACTCATGTTCAGT

HMGB1 

XM_006256025.2 346 bp55.33
63.44

F: CTACCTATTCCTGCAGCTTC 
R: CTGATGTTGACAGGAGGGCTTTC 

RAGE 

NM_019178.1127 bp57.73
57.21

F: GGATGATGCCTCTCTTGCAT 
R: TGATCCATGCATTGGTAGGTAA 

TLR4 

NM_199267.2174 bp56.71
59.31

F: CGATCTGTTTCCCCTCATCT 
R: ATTGGGTGCGTCTTAGTGGT 

NF-κB

i- American College of Sports Medicine 
ii- Ketamine 
iii- Xylazine 
iv- SYBR Green Master Mix 
v- β-actin 
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و ذوب، منحنيPCRپس از اتمام واكنش هاي تكثير

و با استفاده از فرمول مورد  CT -2∆∆ارزيابي قرار گرفتند

  NF-kBو HMGB 1  ،RAGE ،TLR4هايميزان بيان ژن

iژن بتا اكتين. در هر گروه نسبت به گروه شاهد محاسبه شد

.به منظور كنترل داخلي لحاظ شد

از نرمال توزيع كردنچك براي:تجزيه تحليل آماري

يهتجز. شده است ستفادهاii اسميرنوف� آزمون كولموگروف

 iiiطرفهيك يانسواريلها با استفاده از آزمون تحلدادهيلتحل

شدا ivيتوك يبيو آزمون تعق داريو سطح معني نجام

05/0P<شد .در نظر گرفته

ها يافته

از3طور كه در جدول همان نشان داده شده است، بعد

گروه صحرايي هايموشهشت هفته تمرين هوازي، وزن 

ها آزمونيسميپرگلياه  شاهديسميپرگلينسبت به گروه

.ددار نبو كاهش يافت ولي از نظر آماري معني

و گلوكز خون گروه-3جدول و انحراف معيار وزن  هاي مختلف تحقيق ميانگين

 متغيرها

هاگروه

 شاهد سالم

)سر7(

 هايپرگليسمي شاهد

)سر8(

 هايپرگليسمي آزمون

)سر8(

*5/220± 34 6/250± 48 4/279± 38)گرم(وزن بدن

‡*3/179± 34†325±4/7332±8)ليتر گرم در دسيميلي(خون ناشتاگلوكز

و گروه شاهد سالم، نشانگر تفاوت معني* و گروه شاهد سالم، نشانگر تفاوت معني†دار بين گروه هايپرگليسمي آزمون دار معني نشانگر تفاوت‡دار بين گروه هايپرگليسمي شاهد

و گروه هايپرگليسمي شاهد  بين گروه هايپرگليسمي آزمون

 شاهديسميپرگليها غلظت گلوكز خون ناشتاي گروه

)=001/0P(داري سالم افزايش معني شاهدنسبت به گروه

هوازي، باعث كاهش غلظت گلوكز آزمونهشت هفته. يافت

نسبت به گروه آزمونيسميپرگليخون ناشتاي گروه ها

، با اين حال ميزان غلظت)=001/0P(شد شاهديسميپرگلياه

. سالم بالاتر بود شاهدآن نسبت به سطح گلوكز خون گروه

6/1( RAGE،)برابرHMGB1 )85/2هاي بيان ژن

در گروه) برابر7/1( NF-KBو) برابر9/3( TLR4،)برابر

سالم به طور شاهدنسبت به گروه شاهديسميپرگليها

).1 نمودار(بالاتر بود)=001/0P(ي دار معني

 High mobility group box1(HMGB1 ،)Advanced glycation end(يهاژنانيبريمقاداريمع انحرافونيانگيم-1نمودار
products(RAGE،)Toll-like receptors(TLR4 و)Nuclear Factor Kappa B  NF-kB ب  مطالعه مورديهاگروهيقلب افتدر

‡، سالم شاهدو گروه شاهددار بين گروه هايپرگليسمي نشانگر تفاوت معني†سالم، شاهدو گروه آزموندار بين گروه هايپرگليسمي نشانگر تفاوت معني*

 شاهدو گروه هايپرگليسمي آزموندار بين گروه هايپرگليسمي نشانگر تفاوت معني
i- β-actin 
ii- Kolmogorov–Smirnov test 
iii- One way analysis of variance test 
iv- Tukey's post hoc test 
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ژنپس از هشت هفته تمرين هوازي، ميزا هاين بيان

HMGB1 )03/24درصد(،RAGE )81/14درصد(،TLR4 

در گروه) درصد76/21( NF-kBو) درصد4/47(

ها آزمونيسميپرگليها به شاهديسميپرگلينسبت به گروه

با اين وجود،).=001/0P(داري كاهش يافت طور معني

ها صحرايي هايموشمقادير مذكور در  يسميپرگليگروه

سالم هنوز در سطح بالاتري شاهدبه گروه نسبت آزمون

).1نمودار(داشت قرار 

 بحث

كهينتا هشت هفته تمرينج پژوهش حاضر نشان داد

، HMGB1يهاژن بيانداريمعنهوازي منجر به كاهش 

RAGE ،TLR4 وNF-kB هاي در بافت قلبي موش

.شودصحرايي داراي هايپرگليسمي مي

و همكارانiحاضر، جيالورياراستا با نتايج پژوهش هم

اند كه تمرينات هوازي بلند مدت موجب كاهش گزارش كرده

و زنان 14در بيماران مبتلا به سكته قلبي HMGB1پروتئين 

چنين، تمرينات هوازيهم. شودمي 15مبتلا به سرطان سينه

هاي مختلف را در بافت TLR4منظم ميزان بيان گيرنده 

كمو در لنفوسيت 18هاي صحرايي چاقموش هاي بزرگسالان

و در معرض ابتلا به ديابت مي 19تحرك اين. دهدكاهش

هاي شوك حرارتي احتمال وجود دارد كه افزايش پروتئين

)HSPii ( در كاهش بيانHMGB1 وTLR4 موثر باشد چرا

و 20هشدها HSPچرا كه تمرينات ورزشي باعث افزايش 

و ترشح سيتوپلاسمي را به طور منفي HMGB1انتقال

در 21؛كند تنظيم مي در عين حال منجر به القاء مقاومت

مي TLR4ي گيرنده از سوي ديگر 19.شودو كاهش بيان آن

اكسيداز، انتقال NADPHمشخص شده است كه مهار آنزيم 

HMBG1 مي از 22دهداز هسته به سيتوزول را كاهش و

به TLR4ها نيز در افزايش بيان ژن طرفي نقش مونوسيت

رو 23.خوبي نشان داده شده است مياز اين رسد به نظر

و 12اكسيداز NADPHكاهش مشاهده شده در فعاليت آنزيم 

به،هاي صحرايي ديابتي تمرين كرده در موش 23هامونوسيت

 TLR4يو گيرنده HMBG1ترتيب در كاهش بيان ژن

اما مغاير با نتايج پژوهش حاضر، چهار ماه. موثر باشند

در TLR4يي بر ميزان بيان گيرندهتأثيرتمرين هوازي 

كه. عضله اسكلتي افراد مسن نداشت اين احتمال وجود دارد

 
i - Giallauria 
ii- Heat shock proteins 

در TLR4ي كاهش بيان گيرنده ناشي از تمرين هوازي، تنها

و چاقي(شرايط التهابي يا مقاومت انسوليني  ) نظير ديابت

 24.شود ايجاد مي

همسو با مطالعه حاضر، مشخص شده است كه تمرينات

در بافت قلبي RAGEورزشي موجب كاهش بيان گيرنده 

ميو آئورت موش25هاي ديابتيموش البته26.دگرد هاي مسن

RAGE محلولiii )sRAGE (نيز در بيماران ديابتي مورد

و گزارش شده است كه ارتباط منفي معني مطالعه قرار گرفته

و تمرينات27و التهاب عروقي وجود دارد sRAGEداري بين 

در گردش خون بيمارانآنورزشي منظم موجب افزايش

م با اتصال به ليگاندهاي sRAGE 28.شوديمبتلا به ديابت

به عنوان يك مهاركننده HMGB1و AGEivنظير خود

از RAGEرقابتي براي ليگاندهاي فعال كننده  و با عمل كرده

باعث عدم،گيرنده مرتبط با غشاءvكار انداختن اكتودومين

از آنجايي كه در29, 27.گردداتصال ليگاندها به گيرنده مي

اين گيرنده تا سطوح پايه كاهش،طبيعي قند خونشرايط 

و   مزمن باعث افزايش بيان اين گيرنده افزايش قند خونيافته

از جمله مطالعه(كاهشي تمرينات هوازي تأثير 30,31شود،مي

ن) حاضر يز ممكن است از بر سطح قند خون بيماران ديابتي

- در بافت قلبي موشRAGE جمله سازوكارهاي كاهش بيان 

. هاي صحرايي ديابتي محسوب شود

در پژوهش حاضر، هشت هفته تمرين هوازي موجب

در بافت قلبي گروه NF-kBكاهش ميزان بيان ژن 

راستا با اين مطالعه، يك دورههم.شد آزمونهايپرگليسمي 

و ميزان فعاليت تمرين هوازي باعث كاهش بيا در NF-kBن

ديابتي صحرايي هايموش 33يو بافت ريه 32عضلات اسكلتي

مي. گرديد بيرسد به نظر ژنــكاهش مشاهده شده در ان

NF-kB مربوط به كاهش،در مطالعه حاضرHMGB1 ،

AGE و آنزيم دناكسيداز NADPHها تمرينات بالبه

در همين راستا مشخص شده است كه تحت. باشدورزشي 

هاي ورزشي هوازي ميزان فعاليت آنزيم فعاليت تأثير

NADPH و ميزان 12هاي ديابتياكسيداز در بافت قلبي موش

AGEمي 26هاي مسنها نيز در گردش خون موش - كاهش

 به دنبالنيز HMGB1از طرفي كاهش پروتئين. يابد

 تأييدمورد) از جمله در مطالعه حاضر(تمرينات ورزشي

مي بررسي 14,15.گرفته استرقرا و HMGB1دهد ها نشان

iii- Soluble RAGE 
iv Advanced glycation end products 
v- Ectodomain 
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AGEهاي خود از طريق مسيرهاي ها با اتصال به گيرنده

ف هاي مختلف در بافت NF-kBسازي عالمختلف باعث

 NADPHنقش،طورهمين 2,7.شوند بيماران ديابتي مي

و) هاي اكسيژن فعال از طريق توليد گونه(اكسيداز در ترشح

رو 34؛مشخص شده است NF-kBاي انتقال هسته به از اين

،تمرينات ورزشي به دنبالكاهش موارد مذكور رسد نظر مي

.باشندگذار تأثير NF-kBدر كاهش ميزان بيان

رغم كاهش كه در مطالعه حاضر، علي با توجه به اين

مشاهده شده در متغيرهاي مورد مطالعه پس از دوره 

در شاهدتمريني، اين متغيرها هنوز نسبت به گروه  سالم

ميسطح  گردد طول دوره، بالاتري قرار داشتند، پيشنهاد

و حتي نوع تمرين هوازي بر ميزان كاهش اين متغيرها  شدت

مي.مورد بررسي قرار گيرد در رسد به نظر موارد مذكور

با طرفياز. باشند گذارتأثيرنتايج حاصل از تمرين ورزشي 

هاي پژوهش حاضر نظير عدم امكان توجه به محدوديت

و آزمايشات موازي روي انجا م آزمايشات وسترن بلات

مي،هاي سرم خوننمونه شود در آينده مطالعات پيشنهاد

.مشابهي با در نظر گرفتن آزمايشات مذكور انجام گيرد

 نتيجه گيري

كه در مطالعه حاضر يك دوره تمرين با توجه به اين

و مسير پايين HMGB1هاي هوازي منجر به كاهش بيان ژن

 داراي صحراييايـــهموشآن در بافت قلبي دست

توان بيان كرد كه تمرين هوازي ممكن هايپرگلايسمي شد، مي

و نيز يك درمان تأثيراي است به عنوان يك روش مداخله گذار

و در پي آن  غيردارويي براي بهبود التهاب ناشي از ديابت

. جلوگيري از كارديوميوپاتي ديابتي مورد استفاده قرار گيرد

با اين حال با توجه به مطالعات اندك در اين حوزه، براي

نياز به مطالعات،روشن شدن ساير سازوكارهاي درگير

.شودبيشتر احساس مي

 يزيولوژيفيدكتريه از رسالهتپژوهش برگرف اين: سپاسگزاري

و تنفسيشگراي،ورزش و عروق يلهوسينبد.باشديم قلب

م دانشكده علوم ورزشي دانشگاه مسئولين محتراز نويسندگان

و قدردان يمانهصماصفهان .نماينديميتشكر

در دارند كه هيچنويسندگان اعلام مي گونه تضاد منافعي

.پژوهش حاضر وجود ندارد
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Abstract 
Introduction: Inflammation plays a critical role in the pathogenesis of diabetic cardiomyopathy. 

The expression of HMGB1, a proinflammatory cytokine, and its downstream signaling pathway is 
upregulated in diabetes. The aim of this study was to investigate the effect of 8 weeks aerobic 
training on the expression levels of the HMGB1-RAGE/TLR4-NF-kB pathway in cardiac tissue of 
male rats with hyperglycemia. Materials and Methods: Thirty-six male Wistar rats (mean weight, 
231±25g) were randomly divided into three groups (n=12 each): Healthy control, control 
hyperglycemia and trained hyperglycemia. Hyperglycemia was induced by intraperitoneal injection 
of streptozotocin  and nicotinamide. Forty-eight hours after completion of the training program 
(eight weeks aerobic training), cardiac tissue was removed under sterile conditions. Gene 
expression of HMGB1, RAGE, TLR4 and NF-kB were investigated, using Real-time PCR. For data 
analysis, one-way ANOVA and post-hoc Tukey’s test were used, with P<0.05 considered 
statistically significant. Results: Gene expression levels of HMGB1, RAGE, TLR4 and NF-kB were 
significantly (P=0.001) increased in the cardiac tissue of the hyperglycemic control group, 
compared with healthy controls. Eight weeks of aerobic training decreased the expression levels of 
the studied genes (P=0.001). Conclusion: It seems that aerobic training can prevent the negative 
effects of hyperglycemia via by attenuating gene expression levels of HMGB1, RAGE, TLR4 and 
NF-kB in the cardiac tissue of rats with hyperglycemia, and could hence be an important 
mechanism for cardiac function and preventing diabetic cardiomyopathy.  

 

Keywords: Aerobic Training, HMGB1, RAGE, TLR4 and NF-kB, Diabetic Cardiomyopathy, Hyperglycemia 
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