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Abstract 

Background and Aim: Diabetes is one of the most common metabolic diseases that causes numerous complications 

in the heart tissue. Today, the effect of various therapeutic approaches, including exercise, on the heart tissue has been 

considered. The aim of this study was to investigate the effects of high-intensity interval training on changes in the levels 

of PI3K/AKT/mTOR signaling pathway proteins in the heart tissue of male Wistar rats with type 2 diabetes.Materials and 

Methods: In this study, 40 eight-week-old rats with an average weight of 191±16 grams were randomly divided into four 

groups: healthy control, healthy training, diabetes control, and diabetes training. The training program consisted of eight 

weeks of high-intensity interval training with a sequence of five sessions per week. The levels of PI3K/AKT/mTOR proteins 

were measured by Western blotting. One-way analysis of variance and Tukey's post hoc test were used to examine the 

differences between groups in each variable. A significance level of p<0.05 was considered. Results: Diabetes significantly 

decreased the levels of PI3K/AKT/mTOR proteins in the heart tissue of diabetic rats (p=0.001). However, eight weeks of 

high-intensity interval training significantly increased the levels of PI3K protein (p=0.037), AKT protein (p=0.009), and 

mTOR protein (p=0.043) in the heart tissue of diabetic rats. Conclusion: Given these results, it is recommended that high-

intensity interval training plays a beneficial role in regulating and controlling signaling pathways associated with 

physiological hypertrophy and inhibiting pathological hypertrophy in animal models with type 2 diabetes. Further 

investigation of this issue in human models should be considered by researchers. 
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 چکیده

. گرددیم قلب بافت در یمتعدد عوارض موجب که اساات کیمتابول یاهیماریب نیترعیشااا از ابتید یماریب زمینه و هدف:

 یپژوهش بررس ینهدف ا. است گرفته قرار توجه مورد قلب بافت بر یورزش تیفعال جمله از یدرمان مختلف یکردهایرو اثر امروزه

 یهاموش قلب بافت در PI3K/AKT/mTORی دهامیپهای مسااایر پروتئینسااا و   ییراتبا شااادت بار بر ت  یتناوب یناثرات تمر

 .بود دو نوع ابتید به مبتلا ستاریو نژاد نر ییصحرا

صحرا 4۰تعداد  یقتحق یندر ا :روش تحقیق صادفی طور به گرم 1۹1±1۶ یوزن یانگینم اب یاهفتههشت ییسر موش  به  ت

سالم سالمچهار گروه  س تمرینیابتو گروه د کنترلیابتد ین،تمرکنترل،  شتشامل  ینیه تمرشدند. برنام یمتق  ینهفته تمر ه

 یریگاندازه PI3K/AKT/mTOR هایینس و  پروتئ یزانبلات مه در هفته بود. با روش وسترنلسج پنج یتوال بار با شدت با یتناوب

س یبرا یتوک یبیو آزمون تعق راهه یک انسیوار لیتحل ی. از روش آمارشد ش یرمت  هرها در گروه ینتفاوت ب یبرر ستفاده  د. ا

 نظر گرفته شد.  در >۰5/۰p دارییس ح معن

های صحرایی دیابتی در بافت قلب موش PI3K/AKT/mTORهای دار مقادیر پروتئینبیماری دیابت سبب کاهش معنی :هایافته

پروتئین  ،PI3K (۰37/۰p=)ن یپروتئمقادیر  دارمعنی افزایشتناوبی با شدت بار،  تمرین هشت هفته ،حالنیباا(. =۰۰1/۰p) گردید

AKT (۰۰۹/۰p= و پروتئین )mTOR (۰43/۰p= )را در پی داشتهای صحرایی دیابتی در بافت قلب موش.  
 با مرتبط یدهامیپ یرهایمساا کنترل و میتنظ در یدیمف نقش بار شاادت با یتناوب نیتمر ج،ینتا نیا بهباتوجه گیری:نتیجه

 یبررس شود،یم هیتوص داشت دو نوع ابتید به مبتلا یوانیح یهانمونه در کیولوژپات یپرتروفیها مهار و کیولوژیزیف یپرتروفیها

 .ردیگ قرار نیمحقق توجه مورد یانسان یهانمونه در موضوع نیا شتریب

 .هایپرتروفی، ییصحرا موش ،دو نوع ابتید یماریب ،بار شدت با یتناوب نیتمر :یکلیدهای واژه
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 مقدمه

 های  باری گلوکز خون در نتیجه ناتوانی سلولن بیماری به دلیل س وت. ایدیابت یک مشکل سلامتی بزرگ در سراسر جهان اس

 یاصل لیاز دریکی  .(1) شودهای بدن ایجاد میدر پانکراس برای تولید انسولین کافی یا استفاده ناکارآمد از انسولین توسط سلول

 ابتیمرتبط با د 2یوپاتیومیو کارد 1از آترواسکلروز یناش یقلب بیآس مانندعروقی  -قلبی تشکلام یابتید مارانیدر ب ریوممرگ

 دارد یاژهیو تیاهم دونوع  ابتید کنترل یبرا یکالرکم یهامیدر قالب رژ یاهیو بهبود عادات ت ذ یبدن تیفعال شیافزا .(2) است

ی فیزیولوژیکی قلب پرتروفیاهت بیقی در قلب شود و این پاسخ قلبی  اتتواند باعث ایجاد ت ییرمی ،تمرین ورزشی مناسب .(3)

 -های قلبیخ ر بیماری مؤثرتواند به طور ی فیزیولوژیکی میپرتروفیاهشدن نشان داده که فعال علمیشود. شواهد نامیده می

 کیولوژیزیف یپرتروفیها. (4) باشدعروقی مفید  -قلبی دستگاههای فیزیولوژیکی طبیعی عروقی را کاهش دهد و برای حفظ عملکرد

 یپرتروفیها .(5) ری نداردقلب هیچ ناهنجاری عملکردی یا ساختادر این شرایط شود و معمورً باعث تقویت عملکرد قلبی می

 آن اندازه قلب، به رساندنبیآس بدون ورزش، مانند ؛یکار بار شیافزا به پاسخ در قلب آن یط که است یندیفرا قلب یکیولوژیزیف

 ییربنایز یمولکول یهاسمیمکان. شودینم یقلب یینارسا به منجر و است ریپذبرگشت یپرتروفیها نوع نیا. ابدییم شیافزا

 نازیک نیپروتئ/3نازیک 3 تولینوزیا لیدیفسفات ریمس ؛مانند یدهامیپ یرهایمس یسازفعال شامل یکیژولویزیف یپرتروفیها

B4(AKT/K3PI) در مقابل، . (۶) شودیم 5هاتیوسیومیکارد در یسلول رشد و نیپروتئ سنتز شیافزا به منجر ریمس نیا. است

معمورً س ح باریی از اختلال عملکرد  که ها استهای ژنتیکی و سایر بیماری، جهشفشارخونی پاتولوژیک قلب ناشی از پرتروفیاه

اغلب به سمت نارسایی قلبی پیش  ،ی پاتولوژیک قلبپرتروفیاهدهد. در نهایت، قلبی را نشان می ۶قلب، بازسازی قلب و فیبروز

ی فیزیولوژیکی پرتروفیاه یسلولدرون . علاوه بر این، برخی از عوامل مهم(7) ومیر بیماران را افزایش دهدند مرگتوارود که میمی

 7نیسیهدف پستانداران راپاما و 38pدهی مپیا، مسیر AKTK/3PI یدهامیپ، مسیر مثالعنوانبهد. نکنمی تنظیمو پاتولوژیک قلب را 

(mTOR)  توانند بر رونویسی ژن، ترجمه پروتئین و متابولیسم تأثیر همگی می که کنندمی مشارکتی قلبی پرتروفیاه تعدیلدر

 را فعال کند Akt و (IGF-1) 18فاکتور رشد شبه انسولین تواندمی همانند انجام فعالیت ورزشی تحریک مکانیکیهمچنین  ،بگذارند

های هیپرگلیسمی مداوم، تولید بیش از حد یا حذف ناکافی گونه. (7) شودی میوکارد پرتروفیاه شدن،فعال و از این طریق سبب

 1۰شود که یک عامل تأثیرگذار کلیدی برای میکروآنژیوپاتیمیدر بدن منجر به بروز استرس اکسیداتیو  (ROS) ۹پذیر اکسیژنواکنش

تواند آپوپتوز را از یم ابتیدبیماری  .(8) روددیابتی به شمار می 11دیابتی است و همچنین یکی از دریل اصلی کاردیومیوپاتی

 یرهایشدن مسالتهاب و فعال و،یداتیتواند منجر به استرس اکسیمن ممز یسمیپرگلیه فعال کند. یمتعدد یرهایمس قیطر

 .(۹) شودیم نیکننده انسولدیتول یهاسلول ریبتا و سا یهامنجر به مرگ سلول تیشود که در نها کیآپوپتوت پرودهی پیام

تمرین . (1۰) دشویاستفاده م یقلب ییدر نارسا یدرمان کمک عنوانبهکه است  ییردارویراهبردی غ ،منظم یورزشتمرین 

تناوبی با شدت  هایتمرین .تتوصیه شده اسناشی از بیماری دیابت  ضدر جهت کاهش عوار مؤثرعوامل یکی از  عنوانبهورزشی 

ثیر بیشتری بر ترکیب أت سنتی نسبت به تمرینات هوازی و مقاومتی ،ورزشی ی جدید تمرینهایکی از شیوه عنوانبه ،(HIIT) 12بار

های مدت و )شدت HIIT هایتمرین تنوع زیاد در برنامه بهباتوجه. (11) اردچربی و مقاومت به انسولین د کاهش درصد بدن،

عضلانی عروقی،  -های قلبیدهند که سازگاریمحققان گزارش می .(11) اندپژوهشگران قرار گرفته موردتوجهها این تمرین(، فمختل

 HIIT نیتمرناشی از مفید  نتایجهستند و  تمرین شدتبههای سالم و بیمار وابسته در جمعیت به دنبال فعالیت ورزشی یو متابولیک

 شده انیب افتهی نیا با ناهمسو ،گرید یطرف از .(12) مشهودتر است برای محافظت از قلب تداومیتمرین استقامتی  در مقایسه با

های شده فعالیت بدنی با شدتطبق تحقیقات انجام .(13) مرگ سلولی وجود دارد شیافزا احتمال باشد، بار نیتمر شدت اگر که

ناکارآمد بدن همراه شود و به استرس  یشیاکسا ضددفاع  دستگاههای فیزیولوژیک، ممکن است با بار علاوه بر ایجاد سازگاری

افزایش  به دلیل ،HIIT نیتمردر که  اندنشان داده در این زمینه ریم العات اخ جینتا. (13) های سلولی منجر شوداکسیداتیو و آسیب

                                                      
1. Atherosclerosis 

2. Cardiomyopathy 

3. Phosphatidylinositol-3 kinases 

4. Protein kinase B 

5. Cardiomyocytes 

6. Fibrosis 

7. mammalian target of rapamycin 

8. Insulin-like growth factor 1 

9. Reactive oxygen species. 

1 0. Microangiopathy 

11. Cardiomyopathy 

1 2. High-Intensity Interval Training 



 

 

اکسیداز که  NADPHو  (RNS) 1تروژنین ریپذ شواکن یهاگونه به تولید ی،هوازیب وسازسوختس و  باری از  و اکسیژن مصرفی

 بیآس هنگام بروز فرایند وت ییرات هموستاز کلسیم  باعث نیو همچنشود است، ختم میدر عروق  ROS دیمسئول تول میآنز کی

میزان شدت انجام فعالیت ورزشی  ریتأثتحت ،مرگ سلولی فرایند شدنمهار و فعال همچنین .(13) دشویم 2مجدد یرسانخون

 از محتوای پروتئینی با شدت متوسط تمرین تداوم و HIITهفته تمرین ای بیان شده که هشت در م العه .(14) گیردقرار می

PI3K ،AKT، FOXO3  بر کاردیومیوپاتی  قابل توجهی کند و هر دو تمرین تأثیردر بافت قلب محافظت می 8و بیان ژن کاسپاز

 و AKT1میزان پروتئین داری در ت ییر معنی نجر به، مHIIT چهار هفته تمرین ای دیگر بیان شده کهدر م العه .(15) دیابتی دارد

mTOR قاتیتحق سو کی از نینابراب .(1۶) شودنمیهای چاق دیابتی نوع دو در مقایسه با گروه کنترل دیابتی در ب ن چپ موش 

 و (17, 12) گردد یسمیپرگلیها کنترل و یعروق و یقلب دستگاه در یسازگار سبب تواندیم بار شدت با نیتمر که کنندیم انیب

 یندهایفرا و آزاد یهاکالیراد دیتول شیافزا دنبال به یسلول شدهیزیربرنامه مرگ شیافزا خ ر قاتیتحق یبرخ گرید یسو از

متوسط برای بیماران دیابتی  اند که تمرینات با شدت کم وهمچنین بیان کرده و اندگزارش کرده تمرینات با شدت بار در را یالتهاب

 به دنبال حاضر قیتحق ناتیتمر نیا اثرات از یمتناقض جینتا نینچ بهتوجه با. (18, 13) باشدمی HIITمفیدتر از تمرینات نوع دو 

  سلولی و مولکولی بر ود غیردارویی با ت ییر در س یک راهبر عنوانبهتواند می HIITتمرینات است که؛ آیا  سوال این پاسخ به

بر ت ییرات  HIITدر این پژوهش به بررسی تأثیر تمرین  ،رونیازابگذارد؟  ریتأثفاکتورهای مرتبط با هایپرتروفی فیزیولوژیک قلب 

های بافت قلب موش دریک های فیزیولوژیک و پاتولوژمرتبط با هایپرتروفی PI3K/AKT/mTORدهی پیامهای مسیر س و  پروتئین

 مبتلا به دیابت نوع دو پرداخته شده است.

 تحقیق روش

 از که استفاده شد 1۹1±1۶و میانگین وزنی  هفته هشت سنسر موش صحرایی نر نژاد ویستار با  4۰ از: های پژوهشنهنمو

 45±5گراد، رطوبت درجه سانتی 22±2با دمای  ی صحراییها. موششدند هیته اهواز چمران دیشه دانشگاه یدامپزشک دانشکده

. (موش پنج قفس هر) داری شدندکربنات نگههای مخصوص جوندگان از جنس پلیدر قفس 12:12درصد و چرخه روشنایی تاریکی 

 گروه چهار به یتصادف صورتبه بعد و شدند سازگار طیمح طیشرا با هفته کی مدت به ابتدا یدارنگه محل در ی صحراییهاموش

های دیابتی بیماری دیابت ابتدا به گروه. شدند میتقس نیتمر ابتید کنترل،ابتید ن،یتمرسالم کنترل،سالم ؛(موش سر 1۰ روهگ هر)

 صورتبهو همچنین در طول پژوهش  ددادن انجام را ینیتمر برنامه هفته هشت مدت به ینیتمر یهاگروهمنتقل شد و سپس 

اصول اخلاقی کار با طبق پژوهش،  تمامی مراحلدر  ارد حیوانات، دسترسی داشتند.آزادانه به آب و غذای مخصوص و استاند

 رعایت شد. EE/1401.1.2.24.222048/scu.ac.irبا شماره  ،حیوانات آزمایشگاهی مصوب دانشگاه شهید چمران اهواز

( 1 جدولبه مدت دو ماه )م ابق های صحرایی ابتدا های دیابتی، موشدیابت نوع دو در گروه ایجادبرای دیابت:  ایجادروش 

 3سپس با یک دوز استرپتوزوتوسین .(1۹) استفاده کردندخریداری شد،  اصفهانکه از پژوهشکده رویان از رژیم غذایی پرچرب 

(STZ) (35 ازابهگرم میلی )درون صفاقی  صورتبهساعت ناشتا بودند،  12 ها به مدتدر حالتی که موشی هر کیلوگرم از وزن بدن

، میزان قند خون سیاهرگ دمی با STZساعت پس از تزریق  72های صحرایی ، موششدنیتزریق شد و برای اطمینان از دیابت

ن هایی وارد پژوهش شدند که س ح قند خوگیری شد و موشاندازه ساخت کشور ژاپن Roche4مدل  استفاده از دستگاه گلوکومتر

 های سالم رژیم غذایی عادی بود.در صورتی که ت ذیه گروه .(2۰) لیتر داشتندگرم در دسیمیلی 3۰۰ناشتا باری 
 بو پرچر عادی ییغذا هایرژیممحتوای . 1جدول 

 ویتامین  فیبر  مواد معدنی پروتئین کربوهیدرات چربی ییغذا رژیم دهندهلیتشکمواد 

 گرم 3 گرم 5۰ گرم 5۰ درصد 2۰ درصد 7۰ درصد 1۰ رژیم غذایی عادی

 گرم 3 گرم 5۰ گرم 5۰ درصد 2۰ درصد 2۰ درصد ۶۰ پرچرب ییغذا رژیم

 

دقیقه  1۰روز تمرین روی نوارگردان، هر روز  5ها شامل قبل از شروع تمرین ورزشی، مرحله آشناسازی موش برنامه تمرینی:

                                                      
1. Residue Number System 

2. Ischemiareperfusion 

3. Streptozotocin 4. Roche Diagnostics K.K., Japan 
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روی قه متر بر دقی 8ها با سرعت ، موش1بیشینهسرعت  آوردندستبهمتر بر دقیقه و شیب صفر بود و بعد برای  8با سرعت 

بود که  یاگونهبهمتر بر دقیقه افزایش یافت. خستگی  1دقیقه تا زمان خستگی  2شروع به دویدن کردند و سرعت هر  نوارگردان

ثانیه بمانند، در این لحظه  1۰که محرکی برای دویدن هستند، بیش از  نوارگرداندویدن، روی شوکرهای  یجابهها در آن موش

 بر جلسه تمرین( 5اصلی تمرین به مدت هشت هفته )هر هفته شامل  برنامهدر نهایت  .(21) شدخستگی، زمان و سرعت ثبت 

  .(22) اجرا شد 2م ابق جدول  نهیشیبدرصدی از حداکثر سرعت  اساس

 (.در تمام طول تمرین صفر بود تمرین )شیب برنامه. 2جدول 

 هفته
تعداد 

 هاتناوب

با  فعالیت زمانمدت

 شدت بالا )دقیقه(

استراحت فعال بین 

 )دقیقه( هاتناوب

 شدت تمرین

(maxV)% 

 استراحت شدت

(maxV)% 

کل زمان تمرین در 

 یک جلسه )دقیقه(

1 4 2 1 8۰ 5۰ 12 

2 4 2 1 85 5۰ 12 

3 ۶ 2 1 85 5۰ 18 

4 ۶ 2 1 ۹۰ 5۰ 21 

۵ 8 2 1 ۹۰ 5۰ 24 

۶ 8 2 1 ۹5 5۰ 24 

۷ 1۰ 2 1 ۹5 5۰ 3۰ 

۸ 1۰ 2 1 1۰۰ 5۰ 3۰ 

فته بعد طراحی آن برنامه تمرینی برای دو ه بر اساسگیری شد و های صحرایی هر دو هفته یکبار اندازهسرعت بیشینه موش

 نیز رعایت شود. باراضافهشد تا به این شکل اصل می

، ترکیبی صحرایی با تزریق درون صفاقیهای ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی، تمام موش 48 :قلب بافت استخراج نحوه

هوش شدند. بی (وزن بدن ی هر کیلوگرمازابهگرم میلی 1۰)و زایلازین  ی هر کیلوگرم وزن بدن(ازابهگرم میلی 8۰)از کتامین 

فریز  -7۰مای ددر ها بلافاصله ی سنجش پروتئینبراو  وشو داده شدسپس بافت قلب از بدن حیوان خارج و با نرمال سالین شست

 شد.

درصد به  ۹۰ساعت،  24درصد به مدت  7۰)اتانول  توسطبافت قلب  :(H&E) 2ائوزین - نآمیزی هماتوکسیلیروش رنگ

و در پارافین گردید سازی پاک (3زایلنولگزیلول )با زدایی و سپس آبابتدا درصد به مدت یک ساعت(  1۰۰مدت یک ساعت و 

برش خوردند ساخت کشور آلمان  Leica RM2025دستگاه میکروتوم  ج میکرون به وسیلهبا ضخامت پنها شد. بعد نمونهجاسازی 

آمیزی ابتدا مقاطع بافتی در ظرف گزیلول به مدت پنج دقیقه و برای رنگای تثبیت شدند. ها روی اسلاید شیشهکه بعد این برش

ها وری در آب مق ر، نمونه. پس از دو دقیقه غوطهدهای نزولی الکل، در هر ظرف به مدت دو دقیقه قرار داده شدنسپس در غلظت

در این مرحله، وشو شدند. و سپس به مدت پنج دقیقه با آب جاری شستقرار گرفتند دقیقه  15در رنگ هماتوکسیلین به مدت 

مرحله بعد مقاطع  وشو شدند. دربه مدت پنج دقیقه با آب جاری شستها در ائوزین به مدت چهار دقیقه قرار گرفتند و سپس نمونه

ها در آخر نمونهدرصد هر کدام به مدت دو دقیقه قرار گرفتند و  1۰۰، ۹۰، 8۰، 7۰های صعودی الکل اتیلیک با غلظت در بافتی

از رمل و چسب دقیقه قرار گرفتند. برای حفظ برش و ثابت ماندن روی رم  2۰، هر کدام به مدت درون دو ظرف حاوی گزیلول

 .(23) ستفاده شدکانادا بالزام ا

 دهد،می تشخیص سلول هسته محل در را شدهتکهتکه DNAآپوپتوز با روش تانل که  (:TUNELآمیزی تانل )روش رنگ

 سپس و شدند انکوبه مرطوب محفظه یک دردقیقه  3۰ مدت به K پروتئینازمیکرولیتر  5۰ا ب شده، تهیه قلبی هایبرش. شد ارزیابی

 انکوبه دقیقه 3۰-1۰ مدت اتاق به دمای در و شد اضافه رم روی DNAse I کار لمحلو میکرولیتر 1۰۰ سپس. شدند شسته PBSبا 

 ×1TdTتعادل  کار بافر میکرولیتر 1۰۰ رقیق شد. سپس ×TdT 1ل تعاد بافر تا ddH2Oبا  TdT [E-CK-A334A]( ×5تعادل ) بافر .شد

 روی بافت اطراف مایع شود.می انجام PBS شویوشست با مرحله هر. شد انکوبه دقیقه 3۰ مدت به اتاق دمای در و اضافه رم هر به

                                                      
1. Vmax 2. Hematoxylin and Eosin staining 3. Xylenol 



 

 

 در و شودمی متصل DNAاز  غنی مناطق به که است فلورسنت آبی رنگ یک) DAPIسپس  و شد خشک جاذب کاغذ با اسلایدها

( Treatedده )های تیمارشبخش به. شد انکوبه دقیقه پنج مدت به اتاق دمای در و شد اضافه کند(می نفوذ سلول به بار هایغلظت

 عنوان به شد جایگزین PBSبا  Kپروتئیناز  تیمار هاآن در که هاییبخش .شد گرفته نظر در مثبت کنترل عنوانبه  DNAse Iبا 

دیجیتال  دوربینو  (Olympus BX50 Microscope fluorescent)میکروسکوپ  با هابرش بعد، .شد گرفته نظر در منفی کنترل

Microbin 20 افزار  نرم از با استفادهتانل مثبت های سلول و شد مشاهدهImageJ صورت به و گرفت قرار ارزیابی مورد Fold of 

Control (24) شد گزارش. 

 بافت گرمیلیم 1۰۰ هر یازابه. شد استفاده 1بلات-وسترن یشگاهیآزما روش از هانیپروتئ سنجش یبرا روش آزمایشگاهی:

 در قهیدق 2 مدت به هانمونه. شدند ینگهدار گرادیسانت درجه 4 یدما در هانمونه و افزوده سرد زکنندهیل بافر تریکرولیم 2۰۰

 هموژن قهیدق در دور 25۰۰۰ دور با و( آلمان ساخت پلاس لیما دیاسپ) زریهموژنا دستگاه از استفاده با گرادیسانت درجه 4 یدما

 وبیکروتیم به ییرو عیما و شدند وژیفیسانتر قهیدق 1۰ مدت به قهیدق در دور 14۰۰۰ سرعت با هانمونه بعد حلهمر در. شدند

 بافر با هانمونه روش، نیا در. شد استفاده 2برادفورد روش از ،یبافت هموژن در نیپروتئ مقدار نییتع منظورهب. شد منتقل دیجد

 یبرا سپس. کنند دایپ یخ  حالت هانیپروتئ تا شدند جوشانده قهیدق پنج مدت به و مخلوط کیبهکی نسبت با X2 3نمونه

 یهاچاهک در هانمونه مرحله، نیا در. میداد قرار خی درون و داده انجام عیسر وژیفیسانتر هیثان پنج شده، جادیا بخار رفتننیازب

 1۰۰ ولتاژ با ساعت کی مدت به سپس و ۶۰ ولتاژ با قهیدق 15 مدت به ابتدا و شدند ختهیر (SDS-PAGE) ژل یحاو الکتروفورز

 یرو انتقال بافر درون در قهیدق 1۰5 مدت به و ۶۰ ولتاژ با هانیپروتئ انتقال مرحله در پسس. شد انجام الکتروفورز ندیفرا ولت

( PBS) 4فسفات بافر نیسال لمحلو با قهیدق پنج مدت به مرتبه هر و مرتبه سه انتقال عمل از پس. ندشد منتقل سلولز -تروین کاغذ

 گرادیسانت درجه چهار یدما در و خچالی در شب کی مدت به کنندهبلاک بافر توسط یمسدودساز عمل. شد داده شووشست

 طیمح یدما در ساعت کی مدت به PBS بافر در 5۰۰۰/1 تا 2۰۰۰/1 رقت با هیاول یهایبادیآنت با سلولز -تروین کاغذ. شد انجام

 اتصال یبرا ساعت کی مدت به PBS بافر در 2۰۰۰/1 رقت با هیثانو یهایبادیآنت از. دیگرد انکوبه قهیدق در دور ۶5 اب کریش یرو

 شماره با (ECL) 5شدهتیتقو ییایمیش نسانسیلوم تیک محلول دو با کاغذها مرحله نیا در .شد استفاده هیاول یهایباد یآنت به

 کاغذها ط،یمح در شدنخشک از پس و آغشته قهیدق کی مدت به قرمز، نور ریز و کیتار اتاق در( کایآمر ساخت 1334۰8 الیسر

 ظهور( نیچ ساخت ،LD-14 مدل) X-RAY پردازشگر دستگاه در و داده قرار حساس لمیف یحاو یکیپلاست محافظ کاست درون

 اسکن (نیچ ساخت ،BonninTech مدل) JS 2000 اسکنر دستگاه از استفاده با نور به حساس یکاغذها سرانجام. شد انجام باندها

 .گرفت قرار یبررس مورد JS 2000 دستگاه افزارنرم توسط باندها تهیدانس و شده

 7استفاده شد. با استفاده از آزمون لون ۶ویلک-ها، از آزمون شاپیرودادهبرای اطمینان از طبیعی بودن توزیع  تحلیل آماری:

با استفاده از آزمون تحلیل واریانس مرکب، ت ییرات وزنی و س ح قند خون مورد  نیهمچنها تأیید شد و همگن بودن واریانس

ها بررسی تفاوت میان گروه منظوربه ۹و سپس از آزمون تعقیبی توکی 8راهه یک انسیوار لیتحلبررسی قرار گرفت. از آزمون 

افزار اکسل و نرم 25نسخه  SPSSافزار ها از نرمی دادهدر نظر گرفته شد. برای عملیات آمار >۰5/۰p دارییس ح معن .استفاده شد

 استفاده شد. 2۰1۶نسخه 

 هایافته

ی با شروع های دیابتگروهدر  ی صحراییها، نتایج آزمون تحلیل واریانس مرکب نشان داد که وزن بدن موش1م ابق شکل 

و در پایان  (p=۰۰1/۰دو هر  ) است کرده دایپداری عنیافزایش م STZتمرینی و مصرف رژیم غذایی پرچرب تا قبل از تزریق  برنامه

حرایی در صهای تمرین وزن بدن موش برنامه، پس از اتمام نیهمچن. (p=۰۰1/۰دو هر )داری یافت تمرین کاهش معنی برنامه

 .(p=۰۰1/۰ ه مقایسه ها همدر )د بوتر ها کمکنترل نسبت به سایر گروهگروه دیابت

 شیافزا STZ قیتزر از بعد هفته کی و STZ قیتزر از قبل مراحل در سالم، یهاگروه به نسبت کنترل ابتید گروه بدن وزن زانیم

                                                      
1. Western blots 

2. Bradford 

3. Loading Buffer 

4. Phosphate-buffered saline 

5. Enhanced chemiluminescence 

6. Shapiro-Wilk 

7. Levene 

8. One-way analysis of variance 

9. Tukey 
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در ) پیدا کرد کاهش هاگروه ریسااا به نساابت نیتمر از بعد مرحله در گروه نیا نیهمچن ؛(p=۰۰1/۰ها مقایسااه  در همه ) افتی

سه ها همه سبت STZ قیتزر از بعد هفته کی و STZ قیتزر از قبل احلمر در کنترل ابتید گروهوزن  .(p=۰۰1/۰ مقای  مرحله به ن

 مراحل در سااالم، یهاگروه به نساابت نیتمر ابتید گروه بدن وزن زانیم .(p=۰۰1/۰ دوهر ) افتی شیافزا ،یمیرژ برنامه شااروع

 مراحل در گروه نیا نیهمچن ؛(p=۰۰1/۰مقایسه ها  در همه ) پیدا کرد شیافزا STZ قیتزر از بعد هفته کی و STZ قیتزر از قبل

هر دو ) افتی شیافزا ،نیتمر از بعد و یمیرژ برنامه شاااروع مراحل نسااابت به STZ قیتزر از بعد هفته کی و STZ قیتزر از قبل

۰۰1/۰=p) . افتی شیافزا نیتمر از بعد مرحله در کنترل، ابتید گروه به نسبت نیتمر ابتید روهگوزن (۰۰1/۰=p). 

 

 پژوهش در چهار مرحله هایوزن بدن گروه راتییتغ مورد درمرکب  انسیوار لیآزمون تحل جیا. نت1شکل 

های سالم های دیابتی با گروهدار گروهنشانه تفاوت معنی** STZهای سالم در مرحله قبل از تزریق های دیابتی با گروهگروه دارعنیمتفاوت *نشانه 

 .p<۰5/۰داری س ح معنی ؛ها در مرحله بعد از تمرینکنترل با سایر گروهدار گروه دیابتانه تفاوت معنینش# STZدر مرحله یک هفته بعد از تزریق 

 

های دیابتی یک های صحرایی گروهنتایج آزمون تحلیل واریانس مرکب نشان داد که میزان قند خون موش دو، م ابق شکل

تمرین، میزان قند خون گروه دیابت تمرین نسبت  برنامهبعد از اتمام ا ام ؛(p=۰۰1/۰) ه استتیافافزایش  STZهفته بعد از تزریق 

 .(p=۰۰1/۰پیدا کرد )کاهش  STZیک هفته بعد از تزریق  به مرحله

 

 های پژوهش در سه مرحلهتغییرات میزان قند خون گروه مورد در. نتایج آزمون تحلیل واریانس مرکب 2شکل 

با سایر  تمریندار گروه دیابت** نشانه تفاوت معنی STZیک هفته بعد از تزریق های سالم در مرحله بتی با گروههای دیادار گروه*نشانه تفاوت معنی

 .p<۰5/۰داری س ح معنی ؛ها در مرحله بعد از تمرینگروه

یج است. نتا شده گزارشهای صحرایی در بافت قلب موش mTORو  PI3K ،AKTهای میانگین میزان پروتئین 3 جدول در
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بافت قلب  mTORو  PI3K ،AKTهای که میانگین میزان پروتئینداد نشان ( 4راهه )جدول  حاصل از آزمون تحلیل واریانس یک

بر اساس  .ه استپیدا کرد (p=۰۰3/۰و  p ،۰۰1/۰=p=۰۰1/۰)به ترتیب داری تفاوت معنیهای مختلف های صحرایی در گروهموش

 سالمکنترلنسبت به گروه  کنترلدیابتدر گروه  mTORو  PI3K ،AKTهای بی پروتئینمیزان نس نتایج آزمون تعقیبی توکی،

تمرین نسبت به گروه در گروه دیابت هاپروتئیناین میزان  حالی که در ؛(p=۰۰1/۰هر سه ) یافت کاهشداری صورت معنیبه

 (.شکل پنج) دا کردپی (p=۰4/۰و  p ،۰۰۹/۰=p=۰3/۰)به ترتیب  داریمعنی، افزایش کنترلدیابت

های وههای صحرایی در گربافت قلب موش HIITت ییرات هیستولوژیک هایپرتروفی ناشی از بیماری دیابت و تمرین سه  شکل

 بررسی برای بافتی هاینمونه گیریاندازه یندافر. ( هستندB)و طولی  (A) برش عرضیصورت دو ها به برش .دهدف را نشان میمختل

 ، تایوان(ANMO)مدل  Dino-Eye Microscope AM- 423Xو عدسی  Dinocapture افزارنرم از استفادهبا  قلبی فیهایپرترومیزان 

 شد. استفاده
 

 

 
B         

 
 

 دهد.میکرومتر را نشان می 10( انجام شد. نوار سیاه رنگ H&Eآمیزی قلب به روش هماتوکسیلین و ائوزین ). رنگ3شکل 

 را های مختلفهای صحرایی در گروهبافت قلب موش HIITآپوپتوز ناشی از بیماری دیابت و تمرین میزان ت ییرات  4شکل 

با استفاده از  TUNELهای آمیزی شده و سلولهای زمینه به رنگ آبی رنگسلول DAPIآمیزی با استفاده از رنگ دهد.مینشان 

 هایسلول دانسیته ارزیابی ازبا استفاده  بل نمایان هستند.به صورت سبز رنگ قا 2و دوربین دیجیتال 1فلوروسنت میکروسکوپ

 .( X400نماییمیزان بزرگ) میزان آپوپتوز مشخص شد Image Jر افزانرمطریق  از یآپوپتوز

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                      
1. Olympus BX50 2. Microbin 20  

 A  سالم       کنترل   تمرینسالم            کنترلدیابت  تمریندیابت 
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 Tunelآمیزی رنگهای مختلف با استفاده از میزان تغییرات آپوپتوز بافت قلب در گروه. 4شکل 
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 بلاتهای وسترنهای مختلف با استفاده از روشدر گروه mTORو  PI3K ،AKTهای مقادیر پروتئین A. 5شکل 

B ،C  وD های بلات پروتئینباندهای وسترن لیوتحلهیتجزPI3K ،AKT  وmTOR های مختلف.در گروه 

تمرین با سااایر دار گروه دیابتتفاوت معنی#ا. هکنترل با سااایر گروهدار گروه دیابتی*کاهش معن*ا. هتمرین با سااایر گروهدار گروه سااالمافزایش معنی*

 (>۰5/۰p) یداریمعن س ح؛ هاگروه

 

 mTORو  PI3K ،AKTهای . میانگین و انحراف استاندارد پروتئین3جدول 

 

 mTORو  PI3K ،AKTهای پروتئین یگروهنیبتغییرات  سهیمقا درموردیک راهه  انسیوار لیتحل. نتایج آزمون 4جدول 

 

 بحث 

این های میوسیت قلب شد. این دار طول و ضخامت سلولبیماری دیابت سبب افزایش معنی نتایج پژوهش حاضر نشان داد،
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 گروه

 متغیر

 تمریندیابت کنترلدیابت تمرینسالم کنترلسالم

 یارانحراف مع ±میانگین 

PI3K 18/۰ ± ۰۰/1 11/۰ ± 25/1 ۰8/۰ ± 5۶/۰ 15/۰ ± 73/۰ 

AKT 2۰/۰ ± ۰۰/1 11/۰ ± ۰2/1 ۰8/۰ ± 42/۰ ۰7/۰ ± ۶7/۰ 

mTOR ۰۹/۰ ± ۰۰/1 12/۰ ± 2۶/1 ۰۹/۰ ± 4۶/۰ 14/۰ ± 58/۰ 

 df F p متغیر

PI3K 3 27/413 *۰۰1/۰ 

AKT 3 7۰/38۹ *۰1/۰ 

mTOR 3 83/2۹ *۰۰3/۰ 
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های صحرایی ایجاد شده است. پس از انجام هشت هفته لب موشد هایپرتروفی پاتولوژیک است که به موجب بیماری، در قفراین

های کنترل شد، در موسیتهای صحرایی دیابتی به صورت منظم، علاوه بر این که هایپرتروفی پاتولوژیک در موش HIITتمرین 

مبنی بر اینکه  (2۰17) راندیگو  1های صحرایی نیز هایپرتروفی فیزیولوژیک مشاهده شد. همسو با این نتایج م العه نوواقلب موش

 .(25) کندهای صحرایی مبتلا به دیابت را کنترل میهای میوسیت قلب را در موشضخامت و س ح مق ع سلول HIITتمرین 

نسبت به ی های صحرایی دیابتمیزان قند خون موشدار بیماری دیابت منجر به افزایش معنیاین پژوهش نشان داد که  نتایج

کاهش داری معنی صورتبهتمرین میزان قند خون در گروه دیابت HIITپس از انجام تمرین  کهیدرحال، دوشمیهای سالم گروه

بعد از تزریق  تمرین یک هفتهکنترل و دیابتگروه دیابتس ح گلوکز خون که  های بیان شددر م العهیافت. همسو با این نتایج 

STZ ،پس از اجرای  کهیدرحالکند دار افزایش پیدا میمعنی صورتبهHIIT دار همراه است با کاهش معنیتمرین در گروه دیابت

ه کاهش قابل بمنجر  HIITات تمرین کهشد با تمرینات استقامتی مقایسه  HIITتمرینات ( 2۰1۹) امری و دیگراندر م العه . (2۶)

 ،کاردیومیوپاتی بروز از عواملیکی . شد STZهای دیابتی ناشی از موشدر مقایسه با تمرینات استقامتی قند خون ناشتا در  توجهی

یکی از مزمن  به شکلی که هایپرگلیسمی ،استاختلال در گلوکز پلاسما و میزان انسولین  و آپوپتوزیس ناشی از هایپرگلیسمی

رگ سلولی های قلب را مستعد مو مقاومت به انسولین است که سلول ROSهای اصلی اختلال در تنظیم کلسیم سیتوپلاسمی، علت

  .(27) شودکند و در نهایت بافت قلب دچار نارسایی و ت ییر در انقباض میمی

در قلب  PI3K/AKT/mTORهای دار میزان پروتئیننتایج این پژوهش نشان داد که بیماری دیابت منجر به کاهش معنیدیگر 

 K/AKT3IP ریشده است که مس انی( ب2۰25) گرانیو د 2یل در م العه راًیاخ جینتا نیهمسو با ا. دوشمیهای صحرایی موش

دهد و بخشد و آپوپتوز قلب را کاهش میشدن این مسیر انقباض قلب را بهبود میعملکردهای مهمی در تکثیر سلولی دارد. فعال

 (2۰1۶)ان دیگر و 3یپاتیرکشم همچنین در م العه .(28) کندرا مختل می K/AKT3PIدیابت مسیر ثابت شده است که بیماری 

تواند در تنظیم می mTORکند و این درحالی است که فعالیت را در قلب سرکوب می mTORکه بیماری دیابت فعالیت  هبیان شد

در مقاومت به انسولین دا نشد. در این زمینه م العه ناهمسویی پی .(2۹)اتوفاژی بیماران نارسایی قلبی نقش مهمی را ایفا کند 

شود. هنگامی که بیماری می PI3K/AKTدهی ها از طریق مسیر پیامدیابت نوع دو منجر به اختلال در سوخت و ساز و سنتز پروتئین

 . (3۰) یابدشود و تجزیه پروتئین افزایش میدیابت کنترل نشود در سنتز پروتئین عضلات، اختلال ایجاد می

 هایموش قلب در PI3K/AKT/mTOR هایپروتئین میزان دارمعنی افزایش به منجر HIIT تمرین که داد نشان پژوهش اینعلاوه، به

 هشت ،دیابتی هایموش قلب روی ورزشی فعالیت بررسی اب که است شده بیان ایم العه در نتایج این با همسو. دوشمی صحرایی

 شودمی فیزیولوژیک هایپرتروفی به منجر امر همین که کند فعال قلب در را PI3K/AKT دهیپیام مسیر تواندمی HIIT تمرین فتهه

 عملکردهای تنظیم در که کندمی فسفریله را دستیپایین سوبستراهای AKT و کندمی فعال را PI3K، AKT ورزشی فعالیت .(31)

 (2۰۰8ان )دیگرو  4کمی م العه در همچنین .(32) دارند نقش سلولی چرخه پیشرفت و متابولیسم آپوپتوز، جمله از سلولی مختلف

 یزیولوژیکف رشد به منجر مسیر این شدنفعال و کندمی فعال قلب در را AKT/mTOR دهیپیام مسیر HIIT تمرین که شد بیان

 است غیرفعال دهیپیام مسیر این ،شودمی برابر دو را قلب وزن تقریباً که پاتولوژیک هایپرتروفی هنگام ،مقابل در. شودمی قلب

 پروتئین عنوانبه AKT که داد نشان صحرایی هایموش چپ ب ن در ،mTOR دهیپیام با مرتبط هایmicroRNA بررسی .(33)

 م لوبی تاثیر ندتوامی که یابدمی افزایش بار حجم با نتمری اثر در چپ ب ن هایپرتروفی احتمارً و شودمی فعال mTOR باردست

 سلولی رشد و پروتئین سنتز افزایش به منجر فیزیولوژیکی وفیهایپرتر مولکولی هایمکانیسم .(34) باشد داشته قلبی عملکرد بر

 بهمن آقایی ای ناهمسو،م العه در حال این با .(۶) شودمی قلب اندازه افزایش سبب نهایت در که شودمی هاکاردیومیوسیت در

 هایموش چپ ب ن mTORو  AKT1 هایپروتئین تام محتوای بر HIIT تمرین هفته چهار که کردند بیان( 2۰21) دیگران و بگلو

 هفته ارچه پژوهش زمان مدت کهاین به توجه با همکاران و بگلو بهمن آقایی م العه در .ندارد تأثیری دیابت به مبتلا صحرایی

 مدتسویی مربوط به هم عدم دلیل احتمارً شده، گرفته maxV ی صحراییهاموش از باریک فقط پژوهش کل بوده و در HIIT تمرین

 .(1۶) باشد و نوع آزمودنی maxV، ، شدت تمرینزمان

                                                      
1. Novoa 

2. Li  

3. Lakshmipathi 

4. Kemi 



 

 

شود ژیک میبیماری دیابت سبب هایپرتروفی پاتولودهد که شده نشان مینتایج این م العه در کنار سایر م العات انجام

های صحرایی دیابتی، منجر به هایپرتروفی فیزیولوژیک نیز شده است. علاوه بر کاهش قند خون در موش HIITتمرین  کهیدرصورت

تواند اثرات متفاوتی داشته می های مسیر سلولی مانند مسیر مرگ سلولیبر پروتئینتمرین ورزشی نوع و شدت ت ییر در همچنین 

اکسیدانی، طول و ضخامت بافت قلب و همچنین ، نیمرخ عوامل اکسیدانی و آنتیپژوهشمت یرهای  همراه با اگر ه. در این م العباشد

قرار گیری ، میزان فیروز در بافت قلب مورد بررسی و اندازه2ماسون کرومتریو  1رد پیکروسایروسهای تخصصی آمیزیرنگ

 کنیم. لیوتحلهیتجزا توانستیم نتایج ربا اطمینان بیشتری میگرفت، می

های تواند میزان قند خون و مقادیر پروتئینمی HIIT، نشان داده شد که تمرینات حاضر نتایج پژوهش یطورکلبه: یریگجهینت

های صحرایی مبتلا شده به دیابت را تنظیم کند. به سبب این تنظیم، از را در بافت قلب موش PI3K ،AKT ،mTORدهی پیاممسیر 

های ارزیابی . همچنینشودفی پاتولوژیک جلوگیری شده و منجر به سنتز پروتئین و هایپرتروفی فیزیولوژیک میهایپرترو

تا حد زیادی را فی پاتولوژیک ناشی از بیماری دیابت و، تمرینات انجام شده توانسته است که هایپرترنشان داد هیستومورفومتری

ل و وامکه سایر ع شودیم شنهادیپد؛ عروقی ناشی از بیماری دیابت باش -بیی در کنترل عوارض قلمؤثرو راهکار  کنترل کند

به عنوان یک راهکار غیردارویی برای کنترل  در این زمینه شناسایی شود تا در نهایت به اثر تمرین ورزشیدهی مسیرهای پیام

 .بیماری دیابت و عوارض آن برسیم

 قدردانی و تشکر

 شود.هش کمک داشتند، تشکر میاز تمامی افرادی که در این پژو
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