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Abstract

Background and Aim: Diabetes can causes disturbances in glucose homeostasis and negative changes in the heart muscle. 

Since physical activity in people with diabetes may affect the heart tissue, the aim of this study was to investigate the effect of 

high intensity interval training (HIIT) on content of FOXO3, PI3K and AKT proteins in the heart tissue of Wistar rats with type two 

diabetes. Materials and Methods: In the present study, 36 male Wistar rats were divided into four groups: diabetes - control, 

diabetes - exercise, control – healthy, and exercise - healthy. After two months of high-fat diet and induction of diabetes by 

Streptozotocin (35 mg/kg) in diabetes-control and diabetes-exercise groups, the animals in diabetes-exercise and exercise-healthy 

groups performed the HIIT protocol based on a percentage of Vmax achieved, that it was with two-minutes intervals and increasing 

number of intervals for eight weeks and five sessions per week. 48 hours after the last training session, cardiac tissue was extracted 

and the content of FOXO3, PI3K and AKT proteins were assessed using Western blotting. In addition, a histological study was 

performed at the tissue level using hematoxylin and Eosin staining. To analyze the data one-way analysis of variance and Tukey 

tests were used at a significance level of p<0.05. Results: The content of FOXO3 protein in diabetic groups significantly increased 

compared to healthy groups (p=0.001). In addition, the content of PI3K and AKT proteins in diabetes-control group also significantly 

decreased compared to healthy groups (p=0.001 and p=0.009, respectively), while the content of these two proteins significantly 

increased after training (p=0.01 and p=0.001, respectively). Moreover, at the tissue level of heart, the thickness and length of 

cardiac myocytes significantly increased due to diabetes (p=0.001); while after HIIT, this pathological hypertrophy reduced (p=0.02 

and p=0.01, respectively). Conclusion: Finally, it can be stated that although the use of this training method did not show a change 

in the amount of FOXO3 protein, but it was able to increase the amount of PI3K and AKT proteins and improve the pathological 

hypertrophy caused by diabetes.
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چکیده
زمینــه و هــدف: بیمــاری دیابــت موجــب اختــال در هموســتاز گلوکــز و تغییــرات منفــی در عضلــه قلــب می‌‌شــود. از آنجــا 
کــه فعالیــت ورزشــی ممکــن اســت بافــت قلبــی افــراد دیابتــی را تحــت تاثــر قــرار دهــد، مطالعــه حاضــر بــا هــدف بررســی اثــر 
ــی  ـی صحرای ــوای پروتئین‌هــای PI3K ،FOXO3 و AKT در بافــت قلب��ی موش‌هاـ �ـالا )HIIT( ب��ر محت �ـا ش�ـدت ب �ـی ب �ـن تناوب تمری
ــه چهــار گــروه  ــی ب ــق: تعــداد 36 ســر مــوش صحرای ن��ژاد ویس��تار مبتل�ا ب��ه دیاب��ت ن��وع دو ب��ه اج��را درآم��د. روش تحقی
ش��امل دياب�ـت - کنترــل، دیاب��ت - تمر��ين، کنتــرل - س��الم، و تمر��ين - س��الم؛ تقسي��م شدــند. پــس از دو مــاه اســتفاده از رژیــم 
�ـدن( در گروه‌‌ه�ـای دياب�ـت-  �ـه ازای هرکیلوگ��رم وزن ب ــا استرپتوزوتوســین )35 میل��ی گ��رم ب ــت ب غذایــی پرچــرب و القــاء دیاب
ــاس درصــدی از  ــر اس ــکلHIIT را ب ــالم پروت ــن- س ــالم و تمري ـل- س ـی کنترـ �ـت- تمرـن�ي؛ حيوان��ات در گروه‌هاـ ــرل و دیاب کنت
Vmax ب��ه دسـت� آم��ده و ب��ا تن�ـاوب ه��ای دو دقیق�ـه ای و تع�ـداد تناوب‌‌هـا�ی فزآین��ده، ب�ـه م��دت هش�ـت هفت�ـه بــا تکــرار پنــج 

جلس��ه در هفت�ـه، ب��ه اج��را درآوردن��د. زمــان ۴۸ س�ـاعت پ�ـس از آخري�ـن جلس�ـه تمرين�ـي، باف�ـت قل�ـب اس�ـتخراج ش�ـد و بررس�ـی 
پروتئین‌‌‌هــا بــا اســتفاده از روش وســترن بــات انجــام گرفــت. همچنیــن مطالعــه هیســتولوژیک در ســطح بافتــی بــا اســتفاده از 
رن�ـگ آمی��زی هماتوکسیــلین و ائوزی��ن انج��ام ش�ـد. از آزمـو�ن تحلیــل واریان��س ی��ک راهــه و آزمــون تعقیبــی توکــی در ســطح 
ــای  �ـن FOXO3 در گروه‌ه �ـوای پروتئی ــا: محت ــه ه ــی داری p>0/05 ب��رای تجزی��ه و تحلی��ل داده ه��ا اس��تفاده ش��د. یافت معن
ــای  �ـن محت��وای پروتئین‌‌ه �ـت )p=0/001(. همچنی ــی‌دار نسـب�ت ب��ه گروه‌ه��ای س��الم، افزای��ش یاف ديابت��ی ب��ه ص��ورت معن
PI3K و AKT در گ��روه دياب�ـت - کنتــرل نس�ـبت بهــ گرــوه‌ کنتــرل - ســالم، بــه صــورت معنــی دار کاهــش یافــت )بــه ترتیــب بــا 

p=0/001 و p=0/009(، در حال�ـی ک�ـه محتوــای اینــ دو پروتئی��ن، پــس از تمریـن� افزایشــ معن�ـی‌‌دار پیــدا کــرد )بــه ترتیــب بــا 
p =0/01 و p=0/001(. در س��طح باف��ت قلب��ی، ضخام��ت و ط��ول میوس�ـیت‌‌های قلب��ی برــ اث��ر دیاب��ت افزای��ش معن��ی‌‌دار نشــان 
داد )p=0/001(؛ ام��ا پــس از HIIT، هایپرتروف��ی پاتولوژی��ک ایج��اد ش��ده ب��ه صــورت معن�ـی‌‌دار کاه��ش پی�ـدا کرــد )بــه ترتیــب 
بــا p=0/02 و p=0/01(. نتیجــه گیــری:  هــر چنــد اجــرای HIIT تغییـر�ی مبنیــ ب��ر کاه��ش محتوــای پروتئی�ـن FOXO3 ایجــاد 
نکرــد، توانسـت� محتــوای پروتئی�ـن ه�ـای PI3K و AKT را افزایـش� داده و ب��ه ط��ور مطلــوب، هایپرتروف��ی پاتولوژی��ک ایجــاد شــده 

بــر اثــر دیابــت را کنتــرل کنــد.
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مقدمه
بیم��اری دیاب��ت ن��وع دو یکــی از رایــج تریــن اختــالات متابولیکی 
عص��ر حاضـر� می‌‌باشــد )فالکائو-پیــرس1 و دیگــران، 2011(. 
ش��یوع جهان��ی دیابــت در افــراد 20 تــا 79 ســاله در ســال 2021، 
ــا  ــه ت ـه و انتظــار م�ـی‌‌رود ک ـ تخمی��ن زده شدـ �ـون نفرـ 536 میلی
ــران،  ــر  برســد )ســان2 و دیگ ــون نف ــه 783 میلی ســال 2045، ب
ــی  ــه یک ــت ک ــده اس ــاره ش ــته اش ــات گذش 2022(. در مطالع
�ـی،  �ـاران دیابت �ـون در بیم �ـد خ �ـودن قن �ـالا ب �ـی ب �ـوارض اصل از ع
ایجــاد ناهنجــاری در ســطح میوســیت قلــب اســت کــه در نهایــت 
منجــر بــه ناهنجاری‌هــای ســاختاری و عملکــردی تحــت عنــوان 
و  هــراس  )دلاس  می‌ش��ود   )DCM( ديابتــي3  كارديوميوپاتــي 
�ـا  �ـب ی لاهــرا4، 2021(. در س��طح بافتــی، رش�ـد فیزیولوژیک�ـی قل
ــط  �ـد توس �ـد و می‌توان ـ از ب��دو تول��د رخ می‌‌ده هایپرتروف��ی، کهـ
ورزش ایج��اد ش��ود، ب��ا س�ـاختار قلب��ی طبیع�ـی و بیــان ژن‌هایــی 
مانن�ـد عام�ـل رش�ـد ش�ـبه انس�ـولین-IGF-1( 51( مشخــص می‌‌ش�ـود. 
ــال تارچــه  ــروز، اخت ــا فیب ــک ب ــی پاتولوژی ــل، هایپرتروف در مقاب
ــت، نارســایی قلبــی  عضلان��ی، کاه��ش بـر�ون ده قلب�ـی و در نهای
مشــخص مــی گــردد )مــک مولــن6 و دیگــران، 2007(. مكانيســم 
دقي�ـق ب�ـروز DCM بــه طــور کامــل شــناخته نشــده اســت؛ بــا ایــن 
ــای  �ـر اختل�ال در بی��ان پروتئین‌‌ه وج��ود، مکانیس��م‌‌هایی نظی
ــام ده��ی درون سـل�ولی، ناهنجاری‌‌هــای میوســیت  مســیرهای پی
هــا و نقــص در متابولیســم انســولین؛ در بــروز ایــن بیمــاری دخيل 
هســتند )بــااو7 و دیگــران، 2014؛ دلاس هــراس و لاهــرا، 2021(. 
ــازی  �ـبب فع��ال س ــدة انس��ولین، می‌توان��د س تغیی��رات در گیرن
ــری و  ــازPI3K( 8( و ب��ه کارگی ــری کین ــول ت فس��فاتیدیل اینوزیت
ــمایی  ــای پلاس ــاز AKT( 9B( در غش ــن کین ــازی پروتئی �ـال س فع
‌شــود )لیــو10، 2021(. اعمالــی نظیــر رشــد، تمایــز، تکثیــر، 
ســنتز پروتئیــن و فعــل و انفعــالات درون ســلولی؛ از جملــه 
کارکردهــای متعــدد PI3K هس��تند )بــااو و دیگــران، 2014؛ مــا11 
PI3K/ و دیگــران، 2013(. یک�ـی از عوام�ـل پایی�ـن دس�ـتی مس�ـیر

ــرچنگالي12  ــه س ــن جعب ــواده پروتئي ــی خان ــل رونویس AKT، عام

ــخ  ــه پاس ــی از جمل ــای متنوع ــه در فعالیت‌ه ــت ک )FOXO3( اس

بــه اســترس اکســیداتیو، تنظیــم متابولیســم و آپوپتوزیــس نقــش 
ــن  ــواده پروتئي ــع، خان ــران، 2018(. در واق ــی و دیگ دارد )کارآئ
ــوان  ــه عن ــه ب ــند ك ــي مي‌باش FOXO3 از مهم‌تر��ين پروتئين‌هاي

ــناخته  ــا ش ـي اتوف��اژي و ليزوزوم‌ه �ـان ژن‌هاـ ـه بي تنظ��يم كنندـ
رونویس��ی   عوام��ل   .)2016 هــود13،  و  )واینشــتین  شــده‌اند 
FOXO3 هم�ـراه ب�ـا پی�ـام ده�ـی PI3K و AKT، بــه عنــوان عوامــل 

تعیی��ن کنن��ده مهمــ در هموســتاز میوسـی�ت‌های قلب��ی شــناخته 

ــت  ــان داده اس ــات نش ــران، 2021(. تحقیق ــو و دیگ ش��ده‌اند )لی
ــی در  ــای اختصاص ــار PI3K و AKT توس��ط مهارکننده‌‌ه ــه مه ک
ــن  ــوای پروتئی ــش محت ــبب کاه ــیر PI3K/AKT/FOXO3، س مس
ــی  ــای صحرای ــس در موش‌‌ه ــد آپوپتوزی ــرل فرآین FOXO3 و کنت

مــدل کاردیومیوپاتــی دیابتــی می‌‌شــود )وو14 و دیگــران، 2017(. 
ــد  ــون قن ــی همچ ــر عوامل ــر اث �ـیر PI3K/AKT ب �ـه مس زمان��ی ک
ــالای ناشــی از بیمــاری دیابــت غیرفعــال شــود، آتروفــی  خــون ب
عضلانــی ناشــی از  فعــال شــدن پروتئیــن FOXO3 رخ م��ی ده��د. 
در هنــگام بــروز محــرک رشــدی همچــون افزایــش IGF-1 ناشــی 
از فعالیــت ورزشــی، پروتئیــن AKT ســبب فســفریله شــدن یکــی 
ــن  ــده و ای ــد FOXO گردی ــی مانن ــا آتروف ــط ب ــل مرتب از عوام
عام��ل در سیــتوزول باقـ�ی می‌‌مان��د )بــااو ودیگــران، 2014(. 
ــر  ــر اث ــد IGf-1 ب ــر عکــس، هنگامــی کــه محــرک رشــدی مانن ب
عـو�ارض ناش��ی از بیم��اری دیاب��ت حــذف ‌‌شــود، مســیر پیام‌دهــی 
ــده و از  ــفریله ش ــود، FOXO3 دفس ـل می‌‌ش PI3K/AKT غی��ر فعاـ

ــل و  ــن فع �ـردد. ای س��یتوزول ب��ه درون هس��ته منتف��ل م��ی گ
ــار ســیکل  ــر در مه �ـالات، س��بب فع��ال شــدن عوام��ل درگی انفع
س�ـلولی و متابولیس�ـم ش�ـده و م�ـرگ س�ـلولی را تس�ـریع م�ـی کن�ـد 

ــران، 2014(.  ــس15 و دیگ )کاوازی
ــتمر  ــی مس ــای تمرین ــه ه ــه برنام ــه ب ــر، توج در س��ال‌‌های اخی
ــی،  �ـکار فیزیولوژی��ک و غیرداروی و پای��دار، ب��ه عن��وان ی��ک راه
�ـاری  �ـی از بیم �ـی ناش ـ ب��ا اختل�الات قلب��ی - عروق بـر�ای مقابلهـ
دیاب��ت، گســترش یافتــه اســت )جــوکار و شــرافت مقــدم، 2020(. 
ــه از  ــی ک ــت بدن ــن، مکانیزم‌هـا�ي مولکول��ی فعالی بـا� وج��ود ای
طریـق� آن هــا اث��رات مثبــت اعمــال می‌شــوند، هنــوز بــه خوبــی 
ــه،  ــورد توج ــات م ــواع تمرین ــی از ان �ـت. یک ـاخته نش��ده اس شنـ
ــد  ــی توان ــه م ــالاHIIT( 16( اســت ک ــا شــدت ب ــي ب ــن تناوب تمري
بـه� شـک�ل ه��وازی بـا� ش��دت ز��ياد همــراه بــا دوره‌هــاي اســتراحت 
ــل  ــب مراح ــاوب در قال ــای متن ــا غيرفع��ال، ب��ا چرخه‌ه فع��ال ي
تمرین��ی ش��دید یــا دراز مــدت، بــه اجــرا درآیــد )مــا و دیگــران، 
ــه  ــر ب ــد منج �ـه HIIT می‌توان �ـت ک �ـده اس �ـاهده ش 2013(. مش
بهب�ـود عمل��كرد قلب��ي - عروقــي و ظرفيــت هــوازي شــود )اســدی 
و دیگــران، 2021(؛ ب�ـا اي�ـن ح�ـال، س�ـازگاري متابوليك� س�ـلولي و 
مولكول��ي اساس��ي ناش��ی از آن در بافـت� قل��ب، بخوبــی شــناخته 
نشــده اســت. تحقیقــات بررســی کننــده مســیرهای پیــام دهــی 
 ،PI3K/AKT ـیر� �ـر مس �ـب، نظی �ـت قل �ـی باف �ـا هایپرتروف �ـط ب مرتب
ــن  ــا شــدت هــای مختلــف( در ای ــن )ب ــر از تمری و تغییــرات متاث
عوام��ل، نتای��ج ناهمس��ویی را گ��زارش داده‌‌ان��د )معینــی و دیگــران، 
ــان  ــران، 2010(. بی ــو17 و دیگ ــران، 2013؛ ی ــا و دیگ 2020؛ م
1. Fal cao-Pires
2. Sun
3. Diabetic cardiomyopathy
4. de Las Heras  & Lahera
5. Insulin-like growth factor-1 
6. McMullen

7. Bao
8. Phosphoinositide 3-kinase
9. Protein kinase B
10. Liu
11. Ma
12. Forkhead box 

13. Vainshtein & Hood
14. Wu
15. Kavazis
16. High intensity interval training
17. YU 10
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 ،HIIT ش�ـده اس�ـت ک�ـه احتم�ـالاً بهب�ـود در عملک�ـرد قلب�ـی پ�ـس از
نتیجــه نهای�ـی بهبــود عملک��رد انقباض�ـی بافــت قلــب اســت و بــا 
ــیر  ــه مس ــرا ک ــد؛ چ ـ می‌‌باش �ـان PI3K قاب��ل توجیهـ افزای��ش بی
PI3K/AKT در حال��ت مقاوم��ت ب��ه انســولین، دچــار اختــال 

دیگـ�ران  و  معینـ�ی   .)2020 دیگــران،  و  )معینــی  می‌گ��ردد 
�ـرای  �ـا اج �ـه ب �ـد ک �ـرده ان �ـزارش ک �ـود گ �ـه خ )2020( در مطالع
ــد و ســبب  ــه انس��ولین کاهشــ می‌‌یاب �ـکل HIIT، مقاوم��ت ب پروت
 AKT ــد ــت آن، مانن ــن دس ــای پایی ــان PI3K و ژن‌‌ه ــش بی افزای
ــان  ــود بی ــق خ �ـران )2020( در تحقی �ـری و دیگ می‌‌ش��ود. بیگل
ــا شــدت 80 تــا 95 درصــد  کــرده انــد کــه هشــت هفتــه HIIT ب
 AKT و FOXO3 ــن ــوای پروتئی ــی، محت ــیژن مصرف ــر اکس حداکث
ــات  ــی مطالع ــد. برخ ــش می‌‌ده ــش و افزای ــب کاه ــه ترتی را ب
ــدت  ــن، م ــدت تمری ــی از ش ــای ناش ــوص مزای ــین در خص پیش
زم��ان و ن��وع آن؛ نتایــج متفاوت��ی را گ��زارش نموده‌‌ان�ـد )کوناپــکا1 
ــران،  ــدان و دیگ ــران، 2015؛ خاک ــی2 و دیگ ــران، 2014؛ ل و دیگ
ــود  �ـات HIIT ممکــن اســت در بهب �ـن ح�ـال، تمرین �ـا ای 2020(؛ ب
کنتــرل گلوکــز خــون و ســایر نشــانگرهای مرتبــط بــا ســامتی؛ 
ــران،  ــوارز3 و دیگ ــته باشــند )آل ــری داش ــات برت ــایر تمرین ــر س ب
ــوان  ــر عن ــی دیگ ــه در تحقیق ــت ک ــی اس ــن در حال 2016(. ای
ــط  ــم و متوس ــدت ک ــا ش ــات ب ــالاً تمرین ــه احتم ــت ک ــده اس ش
ب��رای بیم��اران دیابتــی نــوع دو، از HIIT مفیدتــر اســت )هانســن4 

ــران، 2009(. و دیگ
ــیر  ــر مس ــر HIIT را ب ــه اث ــی ک ــا، مطالعات ــش م ــاس دان ــر اس ب
ــی  ــورد بررس ــب م ــت قل �ـی PI3K/AKT/FOXO3 در باف �ـام ده پی
ــن  ــتر در ای ــی بیش ــذا بررس ــتند. ل ــدک هس ــد، ان ــرار داده باش ق
ــدف  ــا ه ــر ب ــق حاض �ـن، تحقی �ـوص ضـر�ورت دارد. بنابرای خص
بررس��ی تغیی��رات هایپرتروف��ی ناش��ی از دیاب��ت و HIIT در مقطــع 
ــن ســوال کــه  ــه ای �ـی و پاســخ ب بافتـی� قل��ب موش‌‌هـا�ی صحرای
ــد هایپرتروفــی  آی��ا ای��ن تمرین��ات در موش‌‌ه�ـای دیابتـی� می‌‌توان
ــد.  ــرا درآم ــه اج ــد؛ ب ــرل کن ــت را کنت ــک ناشــی از دیاب پاتولوژی
نتایــج تحقیــق حاضــر احتمــالا نقــش تنظیــم یــا تعدیــل کنندگی 
�ـر مس�ـیر پی�ـام ده�ـی PI3K/AKT/FOXO3 را در نمونه‌‌هــای  HIIT ب

دیابت�ـی و ب��ه عن�ـوان ی��ک راهب��رد غیردارویــی، مشــخص خواهــد 
ک�ـرد.  

روش تحقیق
ــر 36  ــه حاض حیوان��ات و ش��رایط آزمایش��گاهی: در مطالع
ــا  ــه و ب �ـا ســن ۸ هفت ـار ب �ـر ن��ژاد ويستـ �ـی ن �ـر م��وش صحرای س
�ـه  �ـای 4/1±22 درج �ـرم در دم ــي 1/9±188/14 گ ــن وزن ميانگي
سـا�نتی‌‌گراد، در رطوبــت 50 درص��د، ب�ـا رعای�ـت چرخ�ـه روش�ـنایی 
)12 ساــعت( و تاریک��ی )12 ساــعت( در قفــس هــای مخصــوص 

بــا جنــس پلاکســی گلاس نگهــداري شــدند و بــه صــورت 
آزادانــه، ب��ه آب و غ��ذای مخص��وص موش‌‌هاــی صحرای��ی )پلــت( 
دسترس�ـی داش�ـتند. بــه منظــور القــاء دیابــت نــوع دو، ابتــدا تعــداد 
ــی  ــم غذای ــا رژی ــاه ب ــدت دو م ــه م ــی ب ــوش صحرای ــر م 20 س
پرچــربHFD( 5( تغذی��ه شــدند. پ�ـس از تزری�ـق استرپتوزوتوسي�ن 
)STZ(، تعــداد چهــار ســر مــوش صحرایــی بــه دلیــل عــدم ابتــا 

ب��ه دیاب��ت، از پروت��کل تحقی��ق ح��ذف گردیدن��د. 16 ســر مــوش 
ــیم‌بندی  ــالم تقس ــای س ــده ک��ه در گروه‌‌ه ـ مان صحرای��ی باقیـ
شــده بودنــد، در طــول اجــرای پروتــکل بــا رژیــم غذایــی 
ــی  ــوش صحرای ــر م ــت، 32 س ـند. در نهای ـاندارد تغذی��ه شدـ استـ
در گروه‌‌هــای س��الم و دیابت��ی ش��ده، بعــد از آشــنایی بــا شــرایط 
ــرل،  �ـروه دياب��ت- کنت ـر گ��روه ش��امل گ ــه چهاـ ــگاه، ب آزمایش
دیاب��ت- تمري�ـن، کنت��رل- س��الم و تمر��ين- س��الم تقس��یم ش��دند. 
هــر گــروه شــامل هشــت ســر مــوش صحرایــی بــود، بــه گونــه ای 
ــه  ــی و س ــلولی و مولکول ــای س ــج نمون��ه بـر�ای ارزیابی‌‌ه ــه پن ک
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس نمون��ه ب��رای بررس��ی‌‌های هیســتولوژیکی، م
ــه  ــب کمیت ــه تصوی ــر ب ــق حاض ــل تحقی ــی مراح ــت. تمام گرف
ــا  اخل�اق در پژوه�ـش دانشــگاه شــهید چمــران اهــواز رســید و ب

�ـد. �ـت گردی �ـه EE/1400.2.24.32884/scu.ac.ir ثب شناس
نحــوه القــاء ديابــت: بــرای دیابت��ی کرــدن موش‌‌هــا، از 
ــر 60 درص�ـد  ــه مشــتمل ب ــد ک ــتفاده ش �ـه HFD اس هش�ـت هفت
�ـه،  �ـت هفت �ـود. بع��د از هش �ـري ان��رژی از چربـی� ه��ا ب کيلوکال
�ـپس  ــرار گرفت��ه و س �ـتا ق ــاعت ناش ــت ۱۲ س ــات در حال حيوان
�ـدن،  �ـا دوز ۳۵ ميلي‌گ��رم ب��ه ازای ه��ر کيلوگ��رم وزن ب STZ ب

بــه صــورت  داخ��ل صفاق��ي تزر��يق ش��د. س��ه روز بع��د از تزري�ـق، 
گلوک�ـز خ�ـون موش‌ه�ـای صحرای�ـی ب�ـا خ�ـون گی�ـری از وری�ـد دم 
ــور  ــاخت کش �ـدل 6Roche س �ـر م �ـتگاه گلوکومت ــا و ب��ا دس آن ه
ژاپــن، اندازه‌‌گيــري گردی�ـد. حيوانات�ـي ک�ـه گلوک�ـز خــون ناشــتا7 
ــر  ــر بالات ــی لیت ــرم در دس ــی گ ــزان 250 میل ــا از می )FBG( آنه

ب�ـود، بهــ عن��وان نمون��ه دیابتـی� شناس�ـایی و وارد مطالع��ه شــدند 
)ســوگیموتو8 و دیگــران، 2008(. اندازه‌گیــری گلوکــز خــون 
مــوش هــا، در مراحــل مختلــف پروتــکل تمرینــی نیــز بــه همیــن 

صــورت انجــام شــد.
ترکیــب HFD: بــرای تغذیــه مــوش هــا بــا HFD، از محصول شــرکت 
رویــان پژوهــش ایــران اســتفاده شــد کــه دارای ۶۰ درصــد انــرژی 
ــد  ــويا(، ۲۰ درص ــن س ــرم روغ ــرم Lard و 25 گ ــي ) 245 گ از چرب
انــرژی از کربوهيــدرات )۱۲۵ گــرم Lodex 10 و 8/72 گرم ســاکاروز(، 
ــرم  ــه  گ ــن و س ــرم کازئي ــن )۲۰۰ گ ــرژی از پروتئي ــد ان ۲۰ درص
ــی  ــواد معدن ــرم م ــر )Solca Floc(، 50 گ ــرم فیب سيســتئين(، ۵۰ گ
)شــامل کولیــن، مــس، آهــن، روی، منگنــز، پتاســیم، ســلنیوم، یــد، 
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2. Lee
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8. Sugimoto
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منیزیم، کلســیم و فســفر(، ســه گــرم ویتامیــن )شــامل ویتامین‌های 
‌‌محلــول در چربــی، گــروه ویتامیــن هــای B( و 0/5 گــرم رنــگ بــود 
ــران، 2011(.  ــکی2 و دیگ ــران، 2010؛ کاکولس ــیدیکویی1 و دیگ )س
ــراي  ــده، ب ــان ش ــب بي ــا ترکي ــابه ب ــتاندارد مش ــي اس ــم غذاي رژي
ــا ايــن تفــاوت کــه مقادیــر کربوهیــدرات آن  رژيــم پرچــرب بــود، ب
70 درصــد و چربــی آن 10 درص��د بــود. موش‌‌هــای صحرایــی 

ــول  ــام ط ــالم در تم ــرل - س ــالم و کنت ـی تمر��ين - س در گروه‌‌هاـ
�ـق ج�ـدول ۱(، از رژیــم غذایــی اســتاندارد اســتفاده  پژوه��ش )مطاب
ــی در  ــای صحرای ــران، 2018(. وزن موش‌‌ه کردن��د )کاگاری3 و دیگ
تماــم گروه‌‌هــا و در مراحــل مختلــف تمریــن، بــا اســتفاده از تــرازوی 
مخصــوص ســنجش وزن حیوانــات آزمایشــگاهی بــا دقــت 0/1 گــرم 

)شــرکت کیمیــا کهربــای مبیــن، ایــران( ســنجیده شــد.

 موش ها رژيم غذايي معمولي و پرچربترکیب  .۱جدول 

 ويتامین مواد معدني فیبر پروتئین کربوهیدرات يچرب نوع رژيم غذايي

 استانداردرژيم غذايي 
 ، درصد کیلوکالری از چربي ۱0)

 بدون ساکاروز(

 گرم 3 گرم 50 گرم 50 درصد 20 درصد 70 درصد 10

 رژيم غذايي پرچرب
 درصد کیلوکالری از چربي( 60)

 گرم 3 گرم 50 گرم 50 درصد 20 درصد 20 درصد 60

 

 
ــی  ــای صحرای ــوش ه ــدا م ــکل HIIT: ابت ــرای پروت ــوه اج نح
ــدت  ــه م ــالم ب در گـر�وه هـا�ی دیاب��ت - تمری��ن و تمری��ن - س
ــرعتی  ــا س ــج روز، ب ــدت پن ــه م ــار در روز ب ــه و دو ب 10 دقیق
معــادل هشــت متــر بــر دقیقــه، بــا شــیب صفــر بــر روی دســتگاه 
�ـش س��الار ایرانی��ان( راه  ــدل TR105، ش��رکت دان ــردان )م نوارگ
 )V

max
رفتنـد�. س��پس ب��رای ب��ه دس��ت آوردن حداکث��ر س��رعت  )

مــوش هــای گرــوه ه��ای تمری��ن، ی�ـک آزمــون فزآینــده پلکانــی 
ب��ه اج��را در آم��د. طب�ـق ا��ين آزمــون، ابت�ـدا موش‌‌ه��ا ب��ه مــدت 
دو دقيق��ه ب��ا س�ـرعت 10 مت��ر ب��ر دقيق��ه اق�ـدام ب��ه دوی�ـدن کردند 
و ه�ـر دو دقيق��ه يکب��ار، س��ه مت�ـر ب�ـر دقیق�ـه ب�ـر س�ـرعت دس�ـتگاه 
اف��زوده ش��د. ای��ن کار تاــ زمان�ـی ادامــه ‌‌یافــت تــا حیــوان دیگــر 
ق��ادر ب�ـه ادامــه فعالیتــ ب��ا س�ـرعت اف�ـزوده شــده نباش��د. ســرعت 
�ـد.  �ـه ‌‌ش ــر گرفت V حی��وان در نظ

max
ــوان  ــه عن ــه ب ــن لحظ در ای

ــی 41±3  ــرایط واماندگ ــده در  ش ــل ش ــن حاص ــرعت میانگی س

ــدت  �ـکل تمرين��ي ب��ه م �ـت، پروت �ـود. در نهاي �ـه ب متـر� ب��ر دقیق
هش�ـت هفتــه، بـا� تکـر�ار پنــج ب��ار در هفت�ـه اجــرا شــد )تومــاس4 و 
دیگــران، 2007(. در دو هفتــه اول تمرین، شــوکر دســتگاه روشــن 
ــر  ــدن ب ــه دوی ــات ب ــا شــرطی شــدن حیوان ــس از آن و ب ــود؛ پ ب
ــان  ــن و زم ــه تمری روی دس�ـتگاه، شــوکر خام�ـوش گردی��د. برنام
ه��ای گ��رم و س��رد کـر�دن )مــدت پنـح� دقيق�ـه ب�ـا شــدت۴۰-۵۰ 
V( و همچنیــن زماــن اس��تراحت فعاــل بی��ن تناوب‌هــا 

max
درص�ـد 

ــرار  ــس از ق ــره شــد و پ ــه در حافظــه دســتگاه ذخی ــر هفت در ه
ــتگاه  ــه دس ــروع ب ــان ش ــا، فرم ــال ه ــا درون کان ــوش ه دادن م
�ـه ص�ـورت خ�ـودکار اج�ـرا م�ـی گردی�ـد.  داده می‌ش��د و پروت�ـکل ب
جزئی��ات پروت��کل تمر��ين در ج�ـدول دو  آورده ش��ده اس��ت. لازم 
V م��وش ه��ا در ابت�ـداي ه��ر هفت��ه مج�ـددا 

max
ب�ـه ذک�ـر اس�ـت ک�ـه 

�ـه  �ـا رعای��ت اســاس اص�ـل اضاف �ـا تمر��ين ب انـد�ازه گيــري ‌‌ش�ـد ت
ب�ـار اج�ـرا گ�ـردد.

 (.2007توماس و ديگران، اقتباس از ) پروتکل تمرين تناوبي شديدجزئیات . 2دول ج

زمان کل 
 تمرين

 )دقیقه(

سرعت در 
تناوب 

 استراحت
)درصد 

maxV) 

زمان هر 
تناوب 

 استراحت
 )دقیقه(

در سرعت 
 تناوب شديد

)درصد 
maxV) 

زمان هر 
تناوب 
 شديد

 )دقیقه(

 تعداد تناوب
تعداد 

جلسات 
 در هفته

 ها هفته شیب

12 50 1 80 2 4 5 0 1 
12 50 1 80 2 4 5 0 2 
18 50 1 85 2 6 5 0 3 
21 50 1 85 2 6 5 0 4 
24 50 1 90 2 8 5 0 5 
24 50 1 90 2 8 5 0 6 
30 50 1 95 2 10 5 0 7 
30 50 1 95 2 10 5 0 8 

 

 

 

1. Siddiqui
2. Kukulski

3. Calegari
4. Thomas
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نح�ـوه اس�ـتخراج باف�ـت قل�ـب: چهــل و هش�ـت ساــعت پ�ـس 
�ـي  �ـق درون صفاق �ـا تزري ــات ب ــي، حيوان �ـن جلس�ـه تمرين از آخري
ترکيب��ي از کتام��ين )80 میل��ی گــرم ب��ه ازای ه��ر کيلوگ��رم وزن 
بـد�ن( و زالايز��ين )10 ميل��ي گ��رم ب��ه ازای ه��ر کيلوگ��رم وزن 
بــدن( بيهــوش شــدند. پــس از اســتخراج بافــت قلــب، تعــداد پنــج 
ــا  ــی محت��وای پروتئین‌‌ه ــه منظ��ور ارزیاب ــروه ب ـ از ه��ر گ نمونهـ
ــه  ــر ب ــه دیگ ــه نمون �ـد. س �ـل ش ــزر 70- منتق ــه فری ــه ب بلافاصل
ــی در  ــت شناس �ـور رنـگ� آمی��زی بافت��ی و بررس��ی‌‌های باف منظ
محل�ـول فرمالی�ـن 10 درصــد قرــار داده ش�ـد. پــس از گذشــت 24 
ــول  ــب رون محل ــت قل ــض و باف ــن تعوی ــول فرمالی ــاعت، محل س
ت�ـازه فرمالی�ـن 10 درص�ـد ق��رار گرف��ت. بــر اســاس روش متــداول 
بافتــ شناس��ی، از نمونه‌‌هــای بافتــی یــک هفتــه پــس از تثبیــت 

شــدن در فرمالیــن، لام تهیــه شــد. 
رنــگ آميــزي هماتوکســيلين-ائوزين1: ابتــدا بافــت قلــب بــه 
وس��یله اتانـو�ل آب  زدای��ی ش��د )70 درصــد بــه مــدت 24 ســاعت، 
ــدت  ــه م ــد ب ــاعت و 100 درص ــک س ــدت ی ــه م 90 درص��د ب
�ـازی  ــول2( پاک‌س ــول )زایلن ــط گزیل ــپس توس ــاعت( و س ــک س ی
ــا  ــد، نمونه‌ه ــه بع ــد. در مرحل ــازی ش ــن جاس ــد و در پارافی گردی
توس�ـط دس�ـتگاه میکروت�ـوم Leica RM2025 ســاخت کشــور آلمــان 
ب��ا ضخام��ت پنـج� میکرــون بـر�ش داده ش�ـد. پــس از طــی مراحــل 
ــر روی  ــی ب ــت قلب ــه باف ــای نمون �ـت بافت��ی، برش‌‌ه مت��داول تثبی
ــدا  ــزی، ابت ــگ آمی ــن رن ــدند. در ای ــت ش اسل�اید شیش��ه‌ای تثبی
مقاطــع بافتــی در ظــرف حــاوی گزیلــول بــه مــدت پنــج دقیقــه 
قــرار گرفتنــد، ســپس در غلظــت ه�ـای نزولــی الــکل، در هــر ظــرف 
ــه در  ــس از آن دو دقیق ــرار داده شــدند. پ ــه، ق ــه مــدت دو دقیق ب
آب مقطــر غوطــه ور گردیدنــد. در ایــن مرحلهــ، نمونــه ه�ـا در رن�ـگ 
هماتوکســیلین بــه مــدت 15 دقیقــه قــرار داده شــدند و ســپس بــه 
مــدت پنــج دقیقــه بــا آب جــاری شستشــو داده شــدند. در مرحلــه 
بعدــ، نمونـه� ه��ا در ائوزیــن بــه مــدت چهــار دقیقــه قــرار گرفتــه و 
ســپس شستشــو بــه مــدت پنــج دقیقــه انجــام شــد. نهایتــاً مقاطــع 
ــا  ــک ب ــکل اتیلی ــاوی ال ــروف ح ــه وارد ظ ــن مرحل ــی در ای بافت
غلظت‌‌هـ�ای صعـ�ودی، بـ�ه ترتیـ�ب بـ�ا 70، 80، 90، 100، 100 
درص�ـد )هـر� ک��دام ب��ه م��دت دو دقیق�ـه( ش��دند و در آخ��ر، نمونه‌‌ه�ـا 
در دو ظ�ـرف حــاوی گزیلــول، هــر کــدام بــه مــدت 20 دقیقــه قــرار 
داده ش��دند. بــه منظــور حفــظ بــرش و ثابــت مانــدن آن روي لام، 
پــس از انجــام رنــگ آميــزي، روي آن‌‌ه��ا ب��ا لام��ل پوشاــنده ش��د. 

ب�ـه ای�ـن منظ�ـور از لام�ـل و چس�ـب کان�ـادا بال�ـزام اس�ـتفاده گردي�ـد 
ــل3، 2008(.  ــت و گمب )بانکراف

ــای  ــن ه ــان پروتئی ــی بی ــرای بررس ــات4: ب ــترن ب روش وس
PI3K ،FOXO3 و AKT از روش وس��ترن بل�ات اس��تفاده گردی��د. 

ــه ازای هــر 200 میل�ـی گ�ـرم باف�ـت، 100 میکــرو لیتــر  نخســت  ب
بافــر لیــز کننــده5 ســرد شــامل تریــس پایــه6 )0/3 گــرم، 50 میلــی 
�ـون X-100 )0/02 گــرم، 0/1 درص��د(، ســدیم  �ـول در لیت��ر(، تریت م
دِاوکســی کــولات7 )0/05 گــرم ، 0/25 درص��د(، کلرید س��دیم )0/43 
گــرم، 150 میل��ی مـو�ل در لیت��ر(، ســدیم دِاوکســی ســولفات8 )0/02 
 ،EDTA( 9اس��ید اتیل��ن دی آمی��ن تتراســتیک ،)ــرم، 0/1 درص��د گ
ــا pH=7/4 مخلــوط  5/84 گــرم( کــه در 20 میلی‌‌لیتــر آب مقطــر ب
�ـود؛ ب��ه نمونه‌‌هــای باف��ت قلب�ـی افــزوده ش��د و ب��ا س�ـرعت  شــده ب
�ـدند  �ـوژن ش �ـزر هم �ـتگاه هموژنای �ـا دس �ـه، ب 25000 دور در دقیق
)اســپید مایــل پــاس ســاخت آلمــان10(. در مرحلــه بعــد، پــس از 
10 دقیق�ـه س��انتریفیوژ ش�ـدن نمونه‌‌هــا بــا ســرعت 14000 دور در 
دقیقــه و انتقــال مایــع رویــی بــه میکروتیــوپ جدیــد، از یــک قــرص 
ــر )10X( اســتفاده  ــی لیت ــر 10 میل ــه ازای ه ــاز ب ــده پروتئ مهارکنن
ش�ـد. ســپس بــا اســتفاده از کیت بــراد فــورد11 غلظــت ســوپرنیتان12 
بــه دس��ت آم��ده، م��ورد بررس��ی ق��رار گرف�ـت. نمونه‌‌هــا بــا نســبت 
یــک بــه یــک )بــر اســاس بــرآورد غلظــت بــا روش برادفــورد( بــا بافر 
نمونــه2X 13 مخلــوط و پنــج دقیقــه جوشــانده شــدند تا ســاختارهای 
مولکول�ـی پروتئینی‌‌هــا دناتــوره14 شــده و حالــت خطــی پیــدا کنــد. 
بخــارات ایجــاد شــده در ایــن حالــت بــا پنــج ثانیــه ورتکس ســریع و 
قرــار دادن نمونهــ در یخــ، از بی��ن م�ـی‌‌رود. در اینــ مرحل��ه، نمونه‌‌هــا 
در چاهــک هــای الکتروفــورز حــاوی ژل SDS-PAGE ریختــه شــدند 
ــه و  ــدت 15 دقیق ــه م ــت، ب ــاژ 60 ول ــا ولت ــروز ب ــد الکتروف و فرآین
در ادامــه، بــا ولتــاژ 100 ول��ت بــه مــدت 60 دقیقــه انجــام گرفــت. 
ــا  ــه ب ــدت 105 دقیق ــه م ــا ب س��پس در فرآین��د انتقـا�ل پروتئین‌‌ه
�ـرو  �ـذ نیت �ـر روی کاغ �ـال،  ب �ـر انتق �ـت، و در درون باف ــاژ 60 ول ولت
ــه ای  ــج دقیق ــه پن ــه مرحل ــس از س ــدند. پ ــل ش ــلولز منتق - س
شستشـو�ی کاغ��ذ نیتــرو - ســلولز در محلــول ســالین بافر فســفات15 
ــه  ــده ب ـود کنن ـ مسدـ �ـط بافرـ �ـل مسـد�ود سـا�زی توس )PBS(، عم
م�ـدت یــک ش��ب در دم�ـای چه��ار درجــه ساــنتی‌‌گراد انجــام شــد. 
پــس از شستشــوی مجــدد بــا PBS، کاغــذ نیتــرو -ســلولز بــا آنتــی 
GAP� 18 وFOXO3 17 وAKT ،16PI3K بادی‌‌ه�ـای اولی�ـه مخص�ـوص رت؛

19DH بــه مــدت یــک ســاعت در دمــای محیــط بــر روی شــیکر بــا 

1. Hematoxylin and Eosin staining 
2. Xylenol
3. Bancroft and Gamble
4. Western blot
5. Lysis buffer
6. Tris-Hcl
7. Sodium deoxycholate
8. Sodium dodecyl sulfate

9. Ethylenediaminetetraacetic acid
10. Speed Mill plus, Germany
11. Bradford
12. Supernitan
13. Loading buffer
14. Denature
15. Phosphate-buffered saline
16. Anti-PI 3 kinase catalytic subunit gamma/

PI3Kgamma antibody ab154598,abcam  
17. Akt1 (A-11): sc-377457 , SANTA CRUZ
18. FKHRL1 (D-12) or FOXO3: sc-48348, 
SANTA CRUZ
19. Anti-GAPDH antibody (G-9): sc-365062, 
SANTA CRUZ
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65 دور در دقیقهــ آنکوبـه� گردیدن�ـد )رقــت 1/2000 تــا 1/5000 در 
بافــر PBS(. از آنتــی بــادی هــای ثانویــه مخصــوص رت1 نیــز بــا رقت 
1/2000 در بافــر PBS بــه مــدت یــک ســاعت بــرای اتصــال بــه آنتی 
بــادی اولیــه اســتفاده شــد. در ایــن مرحلــه، کاغذهــا در اتــاق تاریــک 
و زیرــ ن��ور قرم��ز ب��ا دو محلول کیــت لومینس��انس ش��یمیایی تقویت 
شــدهECL( 2( ســاخت کشــور آمریــکا بــا شــماره ســریال 133408 
بــه مــدت یــک ســاعت آغشــته و پــس از خشــک شــدن در محیــط، 
درون کاس��ت محاف��ظ پلاسـت�یکی ح��اوی فیل��م حســاس قــرار داده 
‌‌شــدند و در دســتگاه پردازشــگر X-RAY )مــدل LD-14، چیــن( 
فرآینــد ظهــور باندهــا انجــام شــد. در نهایــت، کاغذهــای حســاس به 
نــور بــا اســتفاده از دســتگاه اســکنر JS 2000 )بونی�ـن ت�ـک، چی�ـن( 
 JS 2000 اســکن شــد و دانســیته باندهــا توســط نــرم افــزار دســتگاه

محاس��به گردی��د. 
روش ه�ـای آم�ـاری: ب��ا اس��تفاده از آزم��ون ش��اپیرو - ویلــک3، 
طبیعـی� ب��ودن توزی��ع داده‌‌هــا تأییــد شــد. از آزمــون لــون4 بــرای 
ــپس  ــد و س ــتفاده گردی ــا اس ـدن واریانس‌‌ه ـ همگ��ن بوـ بررسیـ
ــون  ــهANOVA( 5( و آزم ــک  راه ــس ی از آزم��ون تحلیـل� واریان
ــرای مقایس��ه گروه‌‌ه��ا به��ره ب��رداری گردی��د.  ــی توکــی6 ب تعقیب

همچنی��ن برــای بررس�ـی تغیی��رات وزن و ســطح گلوکــز موش‌هــا 
در مراح��ل و هفته‌‌هــای مختلــف تمریــن، از آزمــون تحلیــل 
واریانســ مرکــب اس�ـتفاده ش�ـد. بــه عــاوه، نســخه 25 نــرم افــزار 
ــد و در  ــه ش ــکار گرفت ــا ب �ـل داده‌‌ه �ـرای تجزی��ه و تحلی SPSS ب

�ـد. �ـور گردی ـح معن��ی‌‌داری p>0/05 منظ سطـ
یافته ها

�ـی  �ـای صحرای �ـوش ه �ـن وزن م �ـرات میانگی �ـک تغیی �ـکل ی در ش
ــان داده  ــی نش ــکل تمرین ــف پروت ــل مختل ــا و مراح ــه ه در هفت
شــده اســت. نتایــج آزمــون تحلیــل واریانــس مرکــب نشــان داد 
ــرل  �ـای صحرای��ی در گروه‌‌ه��ای دیاب��ت - کنت ک��ه وزن موش‌‌ه
ــم  ــتفاده از رژی ــن و اس ــاز تمری ــان آغ ــن از زم �ـت - تمری و دیاب
ــورت  ــه ص ــق STZ؛ ب ــل از تزری ــه قب ــا مرحل ــرب، ت ــی پرچ غذای
معن��ی‌‌دار افزای��ش )p=0/001(، و در هفتــه پایانــی و انتهــای 
 )p=0/001( ـش� ــه ص��ورت معن��ی‌‌دار کاه پروتـک�ل تمرین��ی، ب
�ـی  �ـای صحرای یافت��ه اس�ـت. پـس� از پای��ان تمری��ن، وزن موش‌‌ه
در گ��روه دیاب��ت -کنت�ـرل نس��بت ب��ه تم��ام گروه‌‌هــا، بــه صــورت 

 .)p=0/001( معن��ی‌‌دار کمت��ر ب��ود

 
 های گروهدار یمعنتفاوت  نشانهدر مراحل مختلف پروتکل تمرینی. *شرکت کننده  های صحراییهای مختلف موشوزن گروهمقایسه  .1 شکل

 هایگروهدار یمعنتفاوت  نشانه**؛ STZپیش از تزریق  مرحلهدر  سالم - سالم و تمرین - کنترل هایبا گروه تمرین -کنترل و دیابت  - دیابت
دار یمعنتفاوت نشانه  #؛ STZاز تزریق  یک هفته پس مرحلهدر  سالم - سالم و تمرین - کنترل هایبا گروهتمرین  -کنترل و دیابت  - دیابت
 .>05/0p؛ سطح معنی داری پایان تمرین در مرحله پس ازها گروهسایر با  کنترل - دیابت گروه

 

* **

#

۰

۵۰

۱۰۰

۱۵۰

۲۰۰

۲۵۰

۳۰۰

شروع برنامه رژیمی STZقبل از تزریق  STZیک هفته بعد از تزریق بعد از تمرین

زن
و

(
رم

گ
)

کنترل سالم دیابت کنترل تمرین سالم دیابت تمرین

در ش��کل دو تغیی��رات میانگی��ن گلوک�ـز خ��ون موش‌‌ه�ـای صحرای�ـی 
در هفته‌‌هــا و مراحــل مختلــف پروتــکل تمرینــی نشــان داده شــده 
اســت. نتایــج آزمــون تحلیــل واریانــس مرکــب نشــان داد کــه گلوکز 
خ��ون موش‌‌‌‌هـا�ی صحرای��ی گروه‌‌ه��ای دیاب�ـت - کنت��رل و دیاب��ت- 
تمریــن یــک هفتــه پــس از تزریــق STZ به ص��ورت معن��ی‌‌دار افزایش 

ــان  ــا در پای �ـا p=0/001 و p=0/001(؛ ام ـ اســت )بـه� ترتی�ـب ب یافتهـ
پروت��کل تمرینــی، در گ��روه دیاب��ت - تمری�ـن ب�ـه ص��ورت معن��ی‌‌دار 

.)p=0/001( نس��بت بــه مرحل��ه قب��ل، کاه��ش پی��دا ک��رد
شکــل چهاــر نشــان مــی ده�ـد کـه� ضخام��ت کاردیومیوس��یت‌‌های 
بــه ســه  باف��ت قلبـ�ی در گ��روه دیابـ�ت- کنتــرل نســبت 

1. m-IgGκBP-HRP: sc-516102 
2. Enhanced chemiluminescence

3. Shapiro-Wilk
4. Levene

5. One-way analysis of variance 
6. Tukey

14

محمد رمی و دیگران اثر تمرینات تناوبی با شدت بالا بر محتوای پروتئین های ...



ــن؛  ــت – تمری ــن و دیاب �ـرل، سـا�لم - تمری �ـروه سـا�لم - کنت گ
ــا  �ـب ب �ـت )بـه� ترتی ــه اس ــش یافت �ـی‌‌دار افزای ــه ص��ورت معن ب
�ـت س��لول‌‌های  p=0/03 ،p=0/001 و p=0/01(. همچنی��ن، ضخام
کاردیومیوسـ�یت‌های بافـ�ت قلب��ی در گرــوه‌‌ سـا�لم - تمریــن 
نسـب�ت ب��ه گـر�وه کنتــرل - ســالم افزای��ش یاف��ت )p=0/01(؛ امــا 
در گ��روه دیاب�ـت- تمری�ـن در مقایســه بـا� گ��روه سـا�لم - تمری�ـن 

تف��اوت معن��ی‌‌داری نداش��ت )p=0/26(. همچنیــن طــول ســلول در 
گ��روه دیاب��ت - کنت��رل نســبت بــه ســه گــروه دیگــر، بــه صــورت 
ــا p=0/001 ،p=0/001 و  ــه ترتیــب ب معن�ـی‌‌دار افزایشــ یاف�ـت )ب
p=0/02(، و در گ�ـروه دیاب�ـت - تمری��ن نس��بت ب��ه گ��روه دیاب��ت- 

 .)p=0/02( کنت��رل کاه��ش معن��ی‌‌داری پی��دا ک��رد

 
خون در  گلوکزدار یمعنتفاوت  نشانهدر مراحل مختلف پروتکل تمرینی. * صحراییهای های مختلف موشخون گروهمقایسه گلوکز  .2 شکل
تفاوت نشانه **  ؛STZدر مرحله یک هفته پس از تزریق  سالم - سالم و تمرین - کنترل هایبا گروه تمرین - کنترل و دیابت - دیابت هایگروه

 .>05/0p؛ سطح معنی داری تمرینپس از پایان ها سایر گروهبا  تمرین - دیابت گروهدار یمعن

 

*

**

۰

۵۰

۱۰۰

۱۵۰

۲۰۰

۲۵۰

۳۰۰

۳۵۰

۴۰۰

۴۵۰

STZقبل از تزریق  STZیک هفته بعد از تزریق  بعد از تمرین

ن 
خو

کز 
گلو

ح 
سط

(
رم

ی گ
میل

/
یتر

ی ل
دس

)

کنترل سالم دیابت کنترل تمرین سالم دیابت تمرین

 
مقاطع گروه های مختلف. یی صحرا های موش قلب یمقطع بافتدر  HIITک هایپرتروفی ناشی از دیابت و تغییرات هیستولوژی .3 شکل

( برش طولی بافت قلبی در گروه های مختلف. نوار Bعرضی و ( برش A.  شدند یزیرنگ آم (H&E) نیو ائوز نیلیهماتوکس روش قلب با
  را نشان می دهد.میکرومتر  10سیاه رنگ 
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ــورد مقایســه  ــه در م ــک راه �ـس ی �ـون تحلی��ل واریان �ـج آزم نتای
میانگینــ مقادی��ر پروتئین‌‌هــای PI3K ،FOXO3 و AKT بافــت 
بیانگــر  مختلــف  گروه‌‌هــای  در  موش‌‌هـ�ای صحرای��ی  قل��ب 
ــای  ــروه ه ــا در گ �ـن پروتئین‌‌ه ــاوت معن��ی‌‌دار در مقادی��ر ای تف
ــی  ــون تعقیب ــج آزم ــاس نتای ــر اس �ـود )p=0/001(. ب �ـف ب مختل
توکــی، محتــوای پروتئیــن FOXO3 در گروه‌‌ه��ای دیاب��ت - 
ــه  ــبت ب �ـی‌‌دار نس ـ ب��ه صـو�رت معن ــت - تمرینـ کنت��رل و دیاب

ــوای  ــا محت �ـت )p=0/001(؛ ام �ـش یاف �ـالم، افزای �ـای س گروه‌‌ه
ــبت  ــرل نس �ـت - کنت �ـای PI3K و AKT در گـر�وه دیاب پروتئین‌‌ه
ـلم ب��ه صوــرت معن��ی‌‌دار کاهــش پیــدا  �ـه گــروه کنتــرل - ساـ ب
ــی  ــن در حال ــا p=0/001 و p=0/009(. ای �ـب ب ـد )بـه� ترتی کرـ
ــود کـه� محت��وای ای��ن پروتئین‌‌ه��ا در گــروه دیابــت - تمریــن  ب
ــه  نس��بت ب��ه گ�ـروه دیابــت - کنترــل، ب��ا افزای��ش معن�ـی‌‌دار )ب

ــج(. ــکل پن ــود )ش ــراه ب ــا p=0/01 و p=0/001(  هم �ـب ب ترتی

  
 دارتفاوت معنینشانه مختلف. *های بافت قلبی موش های صحرایی در گروهکاردیومیوسیت های سلول (B) و طول (A) ضخامتمقایسه  .4 شکل

 - تمرین و سالم - های دیابتسلول در گروه ضخامتتفاوت معنی دار  نشانه**؛ هابا سایر گروه کنترل - دیابت گروه ضخامت و طول سلول در
داری سطح معنی؛ هاتمرین با سایر گروه - دیابتتفاوت معنی دار طول سلول در گروه  نشانه#؛ سالم - کنترل و کنترل - دیابت یهاگروهبا  تمرین

05/0p<. 

 

* #
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۱۰
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۳۰
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۵۰
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۰

۵

۱۰

۱۵

۲۰

مکنترل سال رلدیابت کنت سالم تمرین ندیابت تمری
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ض
(

متر
کرو

می
)

A                                                           B 

 

 C                                                                        D 

 
و  هیتجز( D و B ،C روش وسترن بلات.استفاده از با شرکت کننده  در چهار گروه AKTو  FOXO3، PI3Kهای نیپروتئ (  تعیین محتوایA. 5شکل 

کنترل با سایر  -بین گروه دیابت دار معنی. *نشانه تفاوت مختلف یدر گروه ها AKTو  FOXO3، PI3K هاینیوسترن بلات پروتئباندهای  لیتحل
بین گروه سالم دار معنینشانه تفاوت  #تمرین؛  -سالم و سالم  -های کنترل تمرین با گروه - بین گروه دیابتدار معنیها؛ **نشانه تفاوت گروه

 . >05/0pکنترل؛ سطح معنی داری  -سالم و دیابت  -های کنترل تمرین با گروه -

 

* **
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کنترل سالم دیابت کنترل سالم تمرین دیابت تمرین
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/G
AP

DH
ت

سب
ن

بحث
نتایجــ هیس��تولوژیک نش��ان داد ک�ـه ط��ول و ضخام�ـت س��لول‌‌های 
�ـه ص��ورت معن��ی‌‌دار  �ـی ب موسـی�ت قلب��ی در نمونه‌‌ه��ای دیابت
ــروز  ــر ب ــه بیانگ ــدی ک ــه(، رون ــکل س ــد )ش ــی یاب ــش م افزای

هایپرتروفــی پاتولوژیــک در موش‌‌هــای صحرایــی مبتــا بــه دیابت 
اس�ـت. دیگ�ـر نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد کــه ایــن هایپرتروفــی 
پاتولوژیــک ایجــاد شــده، پــس از اجــرای منظــم HIIT، بــه صــورت 
ــرل شــده و حتــی در میوســیت هــای قلبــی  ــل توجهــی کنت قاب
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ــی  ــکار هایپرتروف ــروز آش ــاهد ب ــالم، ش ــی س ــای صحرای موش‌‌ه
ــووآ1 و  ــج مطالعــه ن ــا نتای ــه هــا ب ــن یافت ــم. ای فیزیولوژیــک بودی
ــالا  ــا شــدت ب ــات ب دیگ�ـران )2017( مبن��ی ب��ر ای��ن ک��ه تمرین
ــطح  ــت و س ــت، ضخام ــه دیاب ــا ب ــی مبت ــای صحرای در موش‌‌ه
مقط��ع سلــول‌‌های میوســیت قلبــی را کاهــش داده و هایپرتروفــی 
پاتولوژیــک و فیبــروز قلب��ی ناشـی� از دیابتــ را کنتـر�ل می‌‌کنــد؛ 

همس�ـو اس�ـت.
 علـاوه ب�ـر ایـن� ه��ا، نتای��ج تحقیقــ حاض��ر نش��ان داد کــه ســطح 
�ـن  ــت - تمری ـل و دیاب ــت - کنترـ �ـای دیاب �ـون گروه‌ه گلوک��ز خ
ی�ـک هفت�ـه پ�ـس از تزری�ـق STZ، ب�ـه ص�ـورت معن�ـی دار افزای�ـش 
ــی کــه پــس از اجــرای HIIT )در مــوش  پی�ـدا مــی کنــد، در حال
ــای صحرای��ی دیابت��ی(، ب��ا کاه��ش معن��ی دار هم��راه اس��ت.  ه
ــا نشــان داده  ــه ه ــن یافت ــا ای ک��رد و دیگ��ران )2019( همســو ب
ان��د کــه س��طح گلوک�ـز در موش‌‌هــای دیابتــی تمریــن کــرده بــه 
ــن  ــی تمری ــی ب ــای دیابت ــی کمت��ر از موش‌‌ه ط��ور قاب��ل توجه
 ،DCM ــروز ــل ب ــی از عوام �ـالاً یک )گـر�وه کنت��رل( اس��ت. احتم
ــادي در  ــال غيرع ــالا و اخت ــون ب ــد خ ــی از قن ــس ناش آپوپتوزی
گلوكــز پلاس��ما و م��يزان انس�ـولين می‌باش��د. در واق��ع، قنــد خــون 
بــالای درازمــدت، یکــی از علــل اصلــی تشــکیل گونه‌هــای فعــال 
ــم  ــال در تنظی اکس��یژن )ROS(، مقاومـت� ب��ه انسـو�لین و اخت
کلســیم سیتوپلاسمــی اســت کــه خــود ســلول‌هاي عضلــه قلبــي 
ــر  ــت، موجــب تغيي ــد و در نهاي ــلولي ميك‌ن ــرگ س را مســتعد م
ــراس و  انقب��اض عضلان��ي و نارس��ایی قلب��ی مي‌ش��ود )دلاس ه

ــران، 2019(. ــرد و دیگ ــرا، 2021؛ ک لاه
 نتایــج تحقیــق حاضــر نشــان داد کــه بــا القــاء دیابــت، محتــوای 
 AKT و PI3K افزای��ش و محت��وای پروتئین‌‌هــای FOXO3 پروتئی�ـن
کاه��ش میــ یابــد. همســو با ایــن یافته هــا، یــو2 و دیگــران )2017( 
�ـش  �ـث افزای ــی از STZ، باع ــت ناش ــه دیاب ــد ک ــان داده ان ــز نش نی
بیــان FOXO3 کاردیومیوسـی�ت‌ها مــی شــود و ایــن اختــال 
متابولیــک، عامــل اصلــی اختــالات ســاختاری و عملکــرد عضــات 
قلـب� م��ی باشــد. بــه طــور مشــخص، مقاومــت بــه انســولین ناشــی 
از دیاب��ت ن��وع دو میتوانــد در ســوخت و ســاز و ســنتز پروتئین‌هــا 
از طری�ـق مســیر پی�ـام ده�ـی PI3K/AKT، ایجـا�د اختلـال کن��د و در 
ص�ـورت ع��دم کنتـر�ل بیمــاری دیابــت، ســنتز پروتئیــن عضــات 
�ـن  �ـه پروتئی �ـش تجزی �ـبب افزای �ـه و س �ـرار گرفت �ـر ق �ـت تأثی تح
ــه  ــان شــده اســت ک ـاً بی ــران، 2021(. اخیرـ ــو و دیگ می‌شــود )لی
ــت  ـری دیاب �ـام ده�ـی PI3K/AKT ب��ه واس�ـطه بیماـ مهــار مســیر پی
FOXO3/MAFbx/ و افزایشــ فعالی��ت مسیــر مقاب��ل آن، یعنـ�ی

ــی ش��ود. در  ــد س��بب آتروف ـه م��ی توان ــه ص��ورت بالقوـ MuRF، ب

واقــع، پروتئيــن FOXO3 بــا چنديــن مولكــول درون ســلولي ارتباط 

ــيرهاي  ــق مس ــورد را از طري ــير بازخ ــك مس ــد و ي ــرار ميك‌ن برق
مســتقيم اـيـ غيرمستــقيم تشيك��ل مي‌ده��د )ســئوک3 و دیگ�ـران، 
PI3K/ 2014؛ لیــو و دیگــران، 2021(. ب�ـه نظ�ـر می‌رس�ـد ک�ـه مس�ـیر

AKT مس�ـتقیماً ب�ـر بی�ـان پروتئی�ـن FOXO3 اثــر می‌‌گــذارد. هنــگام 

غیرفع�ـال شــدن مســیر پی�ـام ده�ـی PI3K/AKT، آتروف�ـی عضلان�ـی 
از طریــق فعــال شــدن FOXO3 افزای��ش م��ی یاب��د )لی��و و دیگ�ـران، 
 ،IGF-1 2021(. همچنیــن در هنــگام وجــود محــرک رشــدی ماننــد
PI3K/AKT عام�ـل آتروف�ـی FOXO3 را فســفریله کــرده و FOXO3 در 

حالتــ فسـف�ریله )در س��یتوزول( می‌مانــد. هنــگام حــذف محــرک 
ــا غیرفعــال شــدن PI3K/AKT و متعاق�ـب آن دفس�ـفریله  رشــدی، ب
شــدن FOXO3، ایــن پروتئیــن از ســیتوزول بــه درون هســته جابجا 
ــیکل  ــار س ــر در مه ــای درگی ــدن ژن ه ــال ش ــبب فع ــده و س ش
س��لولی، متابولیس��م و م��رگ س�ـلولی می‌ش��ود )کارآئــی و دیگــران، 

 .)2018
ب�ـا وج�ـود ارتب�ـاط بی�ـن مس�ـیر PI3K/AKT و پروتئی�ـن FOXO3، در 
�ـان PI3K و AKT ناشــی از  �ـش بی �ـر خلـاف افزای �ـق حاض�ـر ب تحقی
 FOXO3 ـن� �ـوای پروتئی ــه HIIT در نمونه‌‌ه��ای دیابتــی، محت مداخل
�ـن  ــت - تمری ــروه دیاب ــای صحرای��ی گ ــس از HIIT در م��وش ه پ
تغیی��ر معن��ی‌‌داری نک�ـرد. هــم ســو بــا ایــن یافتــه هــا، هالــووی4 و 
دیگ�ـران )2015( پــس از اجــرای HIIT و تمریــن اســتقامتي، تغييــر 
معن�ـي‌‌داری در محتــواي پروتئيــن FOXO3 عضل��ه قلـب� موش‌‌ه�ـاي 
صحرايــي دچ��ار نق��ص قلب��ي، مشــاهده نکــرده انــد. ژو5 و دیگ�ـران 
ــی،  ــن مقاومت ــه تمری ــه 12 هفت ــد ک ــان داده ان �ـز نش )2017( نی
ــی داری در  ــر معن ــا تغیی ــد؛ ام ــی ده ــش م �ـت AKT را افزای فعالی
FOXO3 ایجاــد نم��ی کن�ـد. احتم�ـالاً افزایش بی�ـان پروتئی�ـن PI3K و 

AKT ب�ـه میزان�ـی نب�ـوده ک�ـه باع�ـث مه�ـار عام�ـل FOXO3 گـر�دد، ی�ـا 

عوامـل� احتمال�ـی دیگــری نی�ـز ب�ـر بی�ـان و رونویس�ـی و جاب�ـه جای�ـی 
FOXO3 تاثی��ر گذارنــد کــه در پژوه�ـش حاض��ر مــورد بررســی قــرار 

نگرفت��ه اس�ـت. پروتئی�ـن FOXO3 بــا عامــل فعــال کننــده مشــترک 
گیرن��ده گامــا - یــک آلفــا فعــال شــده بــا تکثیــر کننــده پراکســی 
زومPGC-1α( 6( ک��ه کوفاکتوــری حیات�ـی در بیوژن�ـز میتوکندریای�ـی 
اس�ـت، دارای اث�ـری متقاب�ـل اس�ـت؛ ب�ـه گون�ـه ای ک�ـه می�ـزان ب�ـالای 
PGC-1α میتوانــد ســبب مهــار ایــن عامــل تجزیه کننــده پروتئین 
عضلانــی شــود )مــا و دیگــران، 2013؛ کارآئــی و دیگــران، 2018(. 
ــاي  ــي پروتئين‌ه ــير اصل ــه مس ــرد ک ــاره ک ــد اش ــن بای همچنی
ــم  ــت و تنظی ــاژي اس ـو - اتوف ـژي، مارـك ـ اتوفاـ FOXO3 در تنظمـي

اتوفــاژی توس��ط مکانیس�ـم‌‌های پیچی��ده‌ای ص��ورت می‌‌گیــرد کــه 
�ـد ب��ه محرک‌‌هاــی گوناگــون مانن��د م�ـواد مغذــی، عوام�ـل  می‌‌توان
 ATP رش��دی، هورمون‌‌هــا، غلظــت كلســيم داخــل ســلولي، ميــزان
ــی و  و هيپوكســي؛ اشــاره كــرد )خالصــی و دیگــران، 2018؛ کارآئ
1. Novoa
2. Yu
3. Seok

4. Holloway
5. Xu
6. Peroxisome proliferator-activated receptor - 

gamma coactivator-1 alpha
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ــرایط  �ـن FOXO3 در ش ــر، پروتئی ــران، 2018(. از س��وی دیگ دیگ
ــه، از  ــیگنال‌هاي مربوط �ـترس‌هاي اکس��یداتیو و تغذی��ه‌اي و س اس
طری��ق فعـا�ل ک��ردن ژن‌‌های�ـی مانن�ـد 1LC3B، باعــث القــاي اتوفاژي 
ــترس‌  ــده اس ــاد کنن �ـرایط ایج می‌ش��ود. بنابرایـن�، ه��ر گون��ه ش
ــی و  ــه دارد )ل ــال نگ ــن را فع ــن پروتئی اکسـی�داتیو ‌می‌توان��د ای
دیگــران، 2015؛ خالصــی و دیگــران، 2018(. از طــرف دیگر، نشــان 
داده شــده اســت کــه شــدت بــالای تمریــن خــود مي‌توانــد عامــل 
ــر اســاس شــواهد،  ــراي افزايــش مــرگ ســلولی باشــد. ب مهمــي ب
فعالیتــ بدنــی ب��ا ش��دت‌‌های ب��الا در کنـا�ر ایجــاد س��ازگاری‌‌های 
ــی اکســیدانی  ــاع آنت ــا سيســتم دف ــک، ممكــن اســت ب فیزیولوژی
ــاد اســترس اكســيداتيو و  ــه ايج ــود و ب ــراه ش ــدن هم ــد ب ناكارآم
آسيــب‌‌هاي ســلولي منتهــی گــردد )وانــگ2 و دیگــران، 2021؛ لــو3 
و دیگــران، 2021(. احتماــلاً ای�ـن ویژگ�ـی HIIT منجــر بــه بــالا نگــه 
داش�ـتن س�ـطح پروتئی�ـن FOXO3 ش��ده اس�ـت. مشــخص گردیــده 
ــد  ــف، مي‌توانن ــا شــدت‌هاي مختل ــات ورزشــي ب اســت کــه تمرين
مــرگ سلــولی را مهــار اـيـ فع��ال كن��د؛ بـه� ط��وری ک��ه کاوازی��س و 
دیگ��ران )2014( ضمــن بررســي اثــر تمريــن تداومــي هــوازي بــر 
 FOXO3a مربــوط بــه mRNA  كاهــش رونويســي ،FOXO3 بيــان ژن
را در عضل�ـه قلــب و عضل��ه نعلـي� نش��ان داده ان��د. ناهمســویی در 
ــوع  ــن و ن ــوع تمری ــدت و ن ــان، ش ــدت زم ــه م ــالا ب نتای��ج احتم
آزمودنی‌‌ه�ـا مرب�ـوط مـی� ش��ود )مــا و دیگــران، 2013(. یافته‌‌هــای 
مطالعــه حاضــر در کنــار یافتــه هــای مطالعــات گذشــته نشــان از 
ــد  ــات ورزشـي� مي‌‌توان ـ دس��تكاري در تمرين آن دارد ��كه هرگونهـ
بــر پروتئين‌‌هـا�ي مسي��رهاي سـ�لولي از جمل��ه مســير مــرگ 
س�ـلولی وابس�ـته ب�ـه پروتئي�ـن ه�ـاي FOXO3 تأثيــر بگــذار و نتايــج 
متفاوت�ـی را ب��ه هم��راه داش��ته باش��د. در کل، بــه مطالعات بیشــتری 
در خص�ـوص تاثی�ـر مداخل�ـه تمرین�ـات مختل�ـف ورزش�ـی و بررس�ـی 
�ـر بی�ـان پروتی�ـن FOXO3 و پروتئیــن هــای  �ـر ب دیگ�ـر عوام�ـل مؤث

ــه نتایــج  ــا ب ـ آن نیــاز  اســت ت مس�ـیرهای پی��ام ده��ی مرتبطــ باـ
ــه در  ــز چنانچ ــق نی ــن تحقی ـ تـر�ی دس��ت یابی��م. در ای روشنـ
کنــار متغیرهــای ایــن مطالعــه، نیمــرخ عوامــل اکســیدانی و آنتــی 
ــازون  ــگ آمیــزی تخصصــی م اکسـی�دانی و همچنینــ ب��ا روش رن
ــروز بافــت  ــزان فیب ــاس5، می ــگ آمیــزی پ ــری کروماتیــک4 و رن ت
ــکل  ــس از پروت ــرات آن پ ــی و تغیی ــای دیابت ــه ه ــی در نمون قلب
ــا اطمینــان  تمرین�ـی؛ م�ـورد بررس�ـی ق��رار می‌‌گرفــت؛ مــی شــد ب

بیش�ـتری  اث�ـر HIIT را م��ورد تجزی��ه و تحلی��ل ق��رار داد. 
ــوای  ــی داری در محت ــر معن ــرای HIIT تغیی ــری: اج نتیجه‌گی
ــت  ــه دیاب ــا ب ــی مبت ــای صحرای ــن FOXO3 در موش‌‌ه پروتئی
 PI3K ـای� ــود محت��وای پروتئین‌‌ه �ـب بهب �ـا موج ــرد، ام �ـاد نک ایج
ــرات  ــی تغیی ــیوه تمرین ــن ش ــه ای ــن آن ک ــد؛ ضم و AKT گردی
ــد  ــا ح ــت ت ــرد و توانس ــاد ک ــی ایج ــطح بافت ــی را در س مهم
ــت  ــر دیاب ــر اث ــک ایجــاد شــده ب ــی پاتولوژی ــی، هایپرتروف مطلوب
ــل و  ــایر عوام ــی س ــد بررس ــر می‌‌رس را تعدی��ل نمای��د. ب��ه نظ
ــایی  ــل FOXO3 و شناس ــا عام ــط ب ــی مرتب ــام ده ــیرهای پی مس
اثــر شــیوه‌‌های تمرینــی، بتوانــد درک مــا در مــورد راهــکار 
ــت را  ــاری دیاب ــوارض ناشــی از بیم ــرل ع ــرای کنت ــی ب غیرداروی

ــد. ــل کن کام
تعارض منافع

نویس�ـندگان اعــام می‌‌دارنــد کــه هیچگونــه تعــارض منافعــی در 
خصــوص ایــن مقالــه وجــود نــدارد.

قدردانی و تشکر
ــهید  ــگاه ش ــی دانش ــت پژوهش ــتفاده از گرن ــا اس ــه ب ــن مطالع ای
چمــران اهــواز بــا شــماره SCU.SS1400.266 انجــام گرفتــه 
اســت. بدیــن وســیله از همــکاری و پشــتیبانی معاونــت پژوهشــی 
ــی  ــوژی ورزش ــروه فیزیول ــواز و گ ــران اه ــهید چم ــگاه ش دانش

ــود. �ـوم ورزش��ی؛ تش��کر و قدر‌‌دان��ی میش ــکده عل دانش

1. Light chain 3B
2. Wang

3. Lu
4. Masson trichromatic staining

5. Pas staining
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