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  خلاصه  

  مقدمه

 و سنتز Bcl-2،Baxهاي هفته تمرین تداومی و تناوبی شدید بر بیان ژن 8هدف از این مطالعه مقایسه اثر 

  بود. 2در بافت بطن چپ موش صحرائی نرمبتلا به دیابت نوع P-53 پروتئین

  روش کار

) تقسیم Cترل() و کنHIIT)، تناوبی شدید(CTتایی؛  تمرین تدوامی( 8سر موش نر دیابتی به سه گروه  24

هفته انجام شد. براي سنجش گلوکز  24به مدت شدند. القاء دیابت به صورت پلت با رژیم غذایی پر چرب

پلاسما از روش گلوکز اکسیداز، اندازه گیري مقادیر انسولین از روش الایزا و شاخص مقاومت به انسولین از 

از  P-53و سنتز پروتئین  Bax،Bcl-2هاي استفاده شد. همچنین جهت تعیین بیان ژن HOMA-IRروش 

  استفاده شد.  -PCRReal timeروش 

  نتایج

) و در =000/0Pو کنترل ()=CT)002/0Pنسبت به گروه تمرین  HIITدر گروه   Bcl-2بیان ژن 

نیز در هر دو گروه  Bax) افزایش معناداري نشان داد. ژن =033/0Pنسبت به گروه کنترل ( CTگروه 

) نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري نشان داد. سنتز =009/0P(CT) و =HIIT)000/0Pتمرین 

) کاهش =000/0P) و کنترل (=CT )012/0Pنسبت به گروه تمرین  HIITدر گروه  p-53پروتئین 

  معناداري را نشان داد. 

  گیرينتیجه

و کاهش  Bcl-2هفته تمرین تناوبی شدید با تاثیر بالاتر بر افزایش بیان ژن  8هاي به دست آمده بر اساس یافته

فیبروز  هاي مبتلا به دیابت بهبود بخشد که تواند آپوپتوز را در بطن چپ موشاحتمالا می P-53سنتز پروتئین 

موثري در کاهش کاردیومیوپاتی تواند عامل و اختلال  عملکردي را در بافت قلب کاهش داده و احتمالا می

  ناشی از دیابت باشد.

  کلمات کلیدي

  .BAX ،BCL2 ،P-53آپوپتوز ، کاردیومیوسیت، 

  .باشدمیاین مطالعه فاقد تضاد منافع  پی نوشت:
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مقدمه

بیماري مزمن دیابت قندي چند عاملی و پیچیده است که در 

آن به دلیل فقدان نسبی یا مطلق انسولین، مصرف گلوکز نقصان 

ها مختل ها و چربی. سپس متابولیسم پروتئین)1(یابدمی

-. پس از آن تعادل اکسیدان و آنتی اکسیدان برهم می)2(شودمی

-. افزایش گلوکز خون باعث تولید بیش از حد رادیکال)3(ریزد

شود هاي سطحی سلول متصل میشود و به گیرندههاي آزاد می

. در این مسیر ابتدا خون و اکسیژن )4(کندسپس التهاب ایجاد می

. برخی پژوهشگران اظهار )5(شودرسانی به قلب محدود می

داشتند محدودیت در اکسیژن و خون رسانی به قلب ساز و کار 

. به این دلیل )7(و )6(اولیه در ایجاد مرگ سلولی میوسیت است

هاي اد سالم مستعد ابتلاء به بیماريبرابر افر 4افراد دیابتی بیش از

. همچنین افزایش قند خون موجب )8(باشندقلبی عروقی می

و کاهش در سنتز  BAXبالارفتن مقادیر پروتئین پیش آپوپتوزي 

. افزایش )9(شودمیBcl-2و عملکرد پروتئین ضد آپوپتوزي 

شود که پرگلایسمی موجب میاسترس اکسایشی همراه با های

، لازم )10(در سلول سنتز و وارد میتوکندري شود P-53پروتئین 

سلول  DNAبه ذکر است که ورود این فاکتور به داخل سلول به 

رسان ند زیرا موجب فراخوانی سایر فاکتورهاي پیامرساآسیب می

. همینطور نقص )11(شودمی Caspase-3مرگ سلولی از جمله 

هاي در عملکرد انسولین و کاهش در تولید پروتئین

) باعث افزایش PIK) و فسفواینوزیتول کیناز(AKTکینازي(

چراکه تضعیف در عملکرد  )12(شودمقاومت عروق اندوتلیال می

)، BAX)، فراخوانی پروتئین(Bcl-2انسولین باعث کاهش(

افزایش نفوذ پذیري غشاء میتوکندري به دلیل رها شدن 

. بر خلاف )7(شودطعه قطعه شدن هسته سلول میو ق Cسیتوکروم

شرایط نرمال که در آن آپوپتوز یا مرگ برنامه ریزي سلول 

هاي پیر و فرسوده است، اما در روندي طبیعی براي حذف سلول

فرد مبتلا به دیابت مرگ سلولی در میوسیت ابتدا با نکروز نمایان 

طبیعی بافت قلب تخریب شده اما به شود که در آن ساختار می

؛ درحالیکه بعد از آن فرآیند آپوپتوز )13(یابدسرعت بهبود می

همراه با افزایش مقاومت به انسولین ایجاد شده و باعث جهش ژن 

 )14(حال ورزش و تمرین منظم استرس سلولی. با این)7(شودمی

و به عنوان  )15(دهدو جهش ژنی را در بیماران دیابتی کاهش می

راهکاري موثرو غیر دارویی در کنار دیگر مراحل درمانی توصیه 

 Shear(. تمرین با شدت متوسط با مکانیسم)16( و )15(شودمی

stress (آلفا 1موجب تولید پروکسی زوم)PGC1-α ( و)NO ( در

شود و نیز پمپ عضلانی با اجراي تمرین عروق اندوتلیال می

که به نوبه خود  )16(بخشدبازگشت خون به قلب را تسریع می

دهد. هاي ریز ناشی از مرگ سلولی را کاهش میخطر ایسکمی

علاوه بر این اثر، موجب راه از طرف دیگر تمرینات تناوبی شدید 

هاي تنظیم اندازي آبشارهاي پیام رسانی ترناور و ساخت پروتئین

هاي کننده مسیر کنترل  مرگ سلولی از طریق فعالسازي ژن

). همچنین عنوان شده اگر تمرین از 17)و(16شوند (آتروژین می

هاي تواند در تنظیم بیان ژنشدت بالاتري برخوردار باشد می

ها و بهبود عملکرد قلب  Caspaseبا مرگ سلولی و  مرتبط

. در تمرینات تناوبی )15(و )16(مبتلایان به دیابت موثر باشد

هاي استراحتی با شدت هاي پرشدت وهلهشدید، در بین تناوب

شود که به دلیل افزایش فشار موقتی در بطن چپ کم اجرا می

-) تولید میHIF1-αفاکتور محرك القاء هایپوکسی یک آلفا (

، که در پاسخ به آن با تولید پروتئین شوك گرمائی )17(شود

هاي عروقی، خون ) در کنار سنتز متسع کنندهHPS-70( 70شماره

رسانی به میوسیت را افزایش داده و آثار محافظتی از اکسیژنو 

. در رابطه با مسیر مشترك اثر گذاري هر دو )15(میوسیت دارد

نوع تمرین تداومی و تناوبی بر بهبود متابولیسم سلولی چنین عنوان 

شده که، سیگنالدهی مسیر کلسیم و اتصال با کالمودولین موجب 

P-38سازي پروتئین کیناز(عالف MAPKشود که در مصرف ) می

. همچنین تمرین با شدت متوسط )18(گلوکز عضلانی تاثیر دارد

) است که در این مسیر تولید PI3Kمحرك تولید پروتئین کینازي(

)BCL-2) همراه با کاهش (BAXهاي ) و مهار مسیر هورمون

- افزایش میخانواده هموسیستئین بقاء را در برابر مرگ سلولی 

. با توجه به مطالب عنوان شده در رابطه با تاثیر نوع تمرین )16(دهد

 )15(عروقی ناشی از  بیماري دیابت -قلبی بر ریسک فاکتورهاي

هاي موجود در رابطه با شدت و مدت تمرین و نیز وجود تناقض
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، لذا این )19(بر کاهش یا جلوگیري از مرگ سلولی در میوسیت

هفته تمرین تداومی  8به این سوال است که آیا مطالعه در پی یافتن 

در  P-53 پروتئین و Bcl-2،Baxهاي و تناوبی شدید بر بیان ژن

اثر دارد؟ و  2بافت بطن چپ موش صحرائی نرمبتلا به دیابت نوع

آیا بین اثرات دو مدل تمرینی تناوبی و تداومی بر متغیرهاي مورد 

مطالعه تفاوتی وجود دارد؟

  روش کار 

لعه حاضر از نوع تجربی و روش نمونه گیري تصادفی مطا

سر موش صحرایی نر نژاد ویستار  24ساده بود. بدین منظور 

گرم از مؤسسه تحقیقات  180تا  160هفته، وزن  6تا  5سن 

رازي تهیه و به آزمایشگاه دانشگاه علوم پزشکی ایران انتقال 

جۀ در 24تا  22ها در دماي ). آزمودنی1داده شدند(جدول

هاي ، در قفس12:12تاریکی –سانتی گراد، در سیکل روشنایی 

مخصوص با دسترسی آزادانه به آب و غذاي استاندارد 

حیوانات به صورت پلت نگهداري شدند. تمام مراحل با 

رعایت اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی مصوب 

دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، با اخذ کد 

تصویب و ) IR.SBMU.RETECH.REC.1395.883(قاخلا

  انجام شد.

هفته با غذاي پر چرب  24موش ها به مدت نحوه القاء دیابت:

و حاوي فروکتوز تغذیه شدند. قبل از این مدت با پلت استاندارد 

شدند در طول دوره تمرین نیز همین رژیم تغذیه پر تغذیه می

انستیتوي رازي، براي کردند. تهیه غذا در چرب را دریافت می

کیلوگرم پودر پلت  45کیلوگرم پلت پرچرب، از100ساخت 

کیلوگرم چربی حیوانی حاصل از آب کردن دنبه  30استاندارد

کیلوگرم فروکتوز به شکل پلت استاندارد قالب زده شد.  25گاو و 

، سطح قند خون ناشتا با 2جهت  تایید القاي دیابت نوع

گیري (ساخت ژاپن) با نمونه mini ARKRAY-01گلوکومتر

- میلی160گیري و مقدار گلوکز بیشتر از ها اندازهخون از دم موش

 )20(در نظر گرفته 2مشخصه دیابت نوع گرم بر میلی لیتر به عنوان

و تائید شد. بعد از القاء دیابت در طول دوره پژوهش هیچگونه 

سر موش تلف شدند.  3درمانی با انسولین انجام نشد و در انتها 

به وسیله فرمول  HOMA-IRشاخص مقاومت به انسولین به روش 

  :زیر سنجش شد

HOMA-IR  نسول ین ناشتا )= ( ا [ µU/mL ( ناشتا گلوکز  × (

mmol/L ) ] /22.5

نیزطبق فرمول زیر انجام شد که  HOMA-Bنحوه محاسبه 

هاي بتاي پانکراس را در نمونه هاي دیابتی میزان عملکرد سلول

دهد.نشان می
  

HOMA-B= (20 x  انسولین ناشتاmIU/mL)/ 

گلوکز ناشتا) mmol/L - 3.5)

برنامه تمرین: پس از القاء دیابت به شیوه ذکر شده، موش ها 

تمرین  -1تایی تقسیم بندي شدند:  8گروه  3تصادفی به  به شکل

کنترل  -3) وCT(تمرین تداومی  -2)، HIITتناوبی با شدت بالا (

)C دقیقه با سرعت  10تا  3). سپس آزمودنی ها یک هفته به مدت

متر بر دقیقه با تردمیل ویژه جوندگان آشنا شدند. براي  10تا  6

بیشینه در زمان رسیدن به حد  ارزیابی توان هوازي محاسبه سرعت

اکثر اکسیژن مصرفی و محاسبه تعیین شدت تمرین با استفاده از 

) بدین صورت انجام 2007آزمون فزاینده لئوناردو و همکاران (

متر بر دقیقه، سرعت نوار  5دقیقه گرم با سرعت  3شد: بعد از 

ر مت 4گردان با شیب صفر درجه در هر دو دقیقه یکبار و به مقدار 

بر دقیقه افزایش یافت.  بر این اساس تعیین حداکثر سرعت بیشینه 

دقیقه نتوانند با سرعت ثابت  3تا  1زمانی بود که موش ها حد اقل 

. )21(بدوند و پس از آن با بالا بردن سرعت قادر به دویدن  نباشند

هفته  8بعد از یک هفته آشنا سازي هر دو گروه تمرین به مدت 

را کردند. در این مطالعه قبل از اجراي برنامه تمرین خود را اج

از لحاظ  تناوبی شدید و تداومی تمرین هايپروتکل تمرین، برنامه

که براي این همسان سازي  بارحجمی تمرین یکسان سازي شدند

هاي زمان تمرین و شدت تمرین در دو گروه توجه شد و به مولفه

مسان نهایتا با محاسبات عددي، حجم تمرین در هر دو گروه ه

دقیقه گرم و سرد کردن با  5) شامل HIITسازي شد. پروتکل (

متر بر دقیقه) و تناوب تمرین با  5درصد سرعت بیشینه ( 30شدت 

 90متر بر دقیقه) در هفته اول،  12درصد سرعت بیشینه ( 80شدت 

متر بر دقیقه) از هفته دوم تا پایان هفته  16درصد سرعت بیشینه (
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به ذکر است با توجه به سازگاري ایجاد شده لازم  .هشتم اجرا شد

تناوب با شدت  .متر بر دقیقه رسید 28حد اکثر سرعت بیشینه به 

تعداد تناوب با  متر بر دقیقه)، 10درصد سرعت بیشینه ( 30پائین

 3تکرار و در هفته هاي دوم و سوم با  2شدت بالا در هفته اول با 

تکرار انجام شد. زمان  4ا تکرار و از هفته چهارم تا هفته هشتم ب

دقیقه بود. برنامه تمرین تداومی  2تناوب با هر دو شدت بالا و پائین 

درصد سرعت  30دقیقه گرم و سرد کردن با  5عبارت بود از 

 9درصد سرعت بیشینه در هفته اول ( 60دقیقه دویدن با  6بیشینه، 

 درصد سرعت 60دقیقه دویدن با شدت  21متر بر دقیقه) که به 

بیشینه در پایان هفته هشتم رسید. لازم به ذکر است که سرعت در 

در مجموع زمان کل تمرین تداومی  .متر بر دقیقه بود 15هفته آخر 

. همچنین درروز ششم در هر )22(دقیقه بود 30در دو هفته آخر 

ها اندازه گیري و شدت دو هفته یک بار سرعت بیشینه موش

. در این مدت جهت )22(و  )21(تمرین بر اساس آن تعیین شد

به مدت  بار در هفته 5ایجاد شرایط کاملا یکسان، گروه کنترل نیز 

حرکت قرار دقیقه در هر جلسه بر روي نوار گردان بی 15تا  10

ها همچنان تغذیه پر هاي تمرین موششدند. در همه دورهداده می

 .چرب را دریافت کردند

  

  هفته  8طی  CTو  HIITاجراي پروتکل تمرین  .1جدول 

HIIT  تمرین

245678  هاي تمرینیهفته 

تعداد شدت تناوب در 

  هرجلسه
343343

تناوب با شدت بالا

 )m/min(  
16

1

8

2

1

5/

2

3

5/

2

3

2

6

تناوب با شدت 

  ) m/minپائین(
66888

1

0

سرعت بیشینه در زمان 

اکثر رسیدن به  حد

اکسیژن مصرفی

) ml/min(

18
2

0

2

3

2

6

2

6

2

9

CTتمرین

min(  8( زمان تمرین
1

2

1

4

1

6

1

8

2

1

m/min(  10(سرعت
1

2

1

2

1

4

1

4

1

5

  

جهت  western blot استخراج پروتئین تام سلولی به روش

  :P-53 سنجش

ساعت بعد از آخرین جلسۀ تمرین، موش ها به وسیله  24

) mg/kg10) و زایلازین (mg/kg90کتامین (تزریق درون صفاقی 

بیهوش شدند. نمونه خونی به طور مستقیم از بطن چپ موش ها 

 15آوري و جداسازي پلاسما با سانترفیوژ کردن در دماي جمع

دور در دقیقه  2500دقیقه با سرعت  3درجۀ سانتیگراد به مدت 

ژن انجام شد. سپس بافت بطن چپ بلافاصله استخراج و در نیترو

نگه داري  -80منجمد شد و براي سنجش بیان ژن در فریزر  -20

شد. استخراج پروتئین با روش برد فورد و جداسازي توسط ژل 
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) بر اساس SDSPAGEدرصد( 10الکتروفروز پی آکریل آمید

وزن مولکولی استفاده شد. براي تهیه استاندارد و تهیه رسم منحنی 

لیتر به وسیله دستگاه میکروگرم در میکرو 30، 20، 10مقادیر

نانومتر خوانده شد. ساخت بافر  595اسپکتوفتومتر و در طول موج 

) در SDSدسیل سولفات( 2میلی گرم سدیم،  5/0ابتدا  �2نمونه 

حل شد. سپس  PH 8/6میلی لیتر از بافر تریس در محیطی با  25/1

مرکاپتواتانول به محلول اضافه شد و حجم نهایی با آب مقطر به 

دقیقه  55میلی لیتر رسانده شد. سپس پروتئین ها به مدت  5ن میزا

درجه سانتی گراد جوشانده شد تا دناتوره و داراي  99در حرارت 

شارژ منفی شودند. ژل در تانک حاوي بافر الکتروفروز قرار داده 

شد. پروتئین ها به وسیله سرنگ در چاهک اختصاصی ریخته 

انجام شد. بعد از رسیدن نمونه  60شدند. الکتروفروز ابتدا با ولتاژ 

ولت افزایش یافت. زمان لازم  120ها به ژل جدا کننده، ولتاژ به 

دقیقه در نظر  120تا  100بر اساس وزن مولکولی پروتئین ها بین 

گرفته شد. جهت پیشگیري از اتصال غیر آنتی بادي به سایت هاي 

. آنتی پروتئینی، جایگاه ها با محلول هاي مخصوص بلاك شدند

آنتی بادي اولیه اختصاصی -1بادي هاي مخصوص در دو مرحله: 

شب به آهستگی  1که نشاندار نبود به مدت  001/0با غلظت 

آنتی بادي کونژوگه علیه آنتی بادي با غلظت -2مخلوط شد، 

به مدت یک ساعت در دماي اتاق به آرامی مخلوط شد.  0003/0

دقیقه شستشو داده شد.  10در سه مرحله به مدت  TBS-Tغشاء با 

براي مشخص شدن پروتئین ها توسط آنتی بادي به تاثیر غلظت 

آنزیم به سوبسترا توسط روش الکتروکاردیوگرافی بر روي یک 

صفحه پلاستیکی در کاست ثابت به شکل فیلم هاي سیاه مشخص 

  شدند.

هاي براي سنجش ژن C DNAاز بافت و سنتز  RNAاستخراج

Bcl-2  وBax:  

 Premixبا  PCRنجش بیان ژنهاي مورد نظر از روش براي س

Extaqit  و ازGAPDH  به عنوان ژن کنترل استفاده شد و اندازه

ها به گیري مقدار بیان این ژن به صورت توأمان با هر یک از ژن

ساخت آلمان) و  Mir nasy mini kit)qiagene 50وسیله کیت 

 میلی 50میزان  RNAاستخراج طبق دستور العمل انجام شد. براي 

و طبق دستورالعمل  شدمد قلب موش هموژن جگرم بافت من

د و با گردیداز آن استخراج  RNAمحلول  شرکت سازنده کیت

و آنزیم هاي تخریب DNAهرگونه آلودگی به  ازDNaseI آنزیم

 2 هاهرکدام از نمونه از د.گردیپاکسازي  RNAکننده

 .استفاده شدcDNA   براي سنتز اولین رشته mRNAمیکروگرم

در قلب با کمک  هاي مورد مطالعهمقدار نسبی بیان ژن در ژن

 260نسبت جذبی  شد. اندازه گیري هاآناختصاصی  پرایمرهاي

بود.   2تا  8/1هاي استخراج شده نانوگرم براي تمام نمونه 280تا 

استخراج شده از روش الکتروفروز و  RNAجهت بررسی کیفیت

براي  cDNAاستفاده شد. قبل از سنجش  درصد 1ژل آگارز

( DNAs treatmentدر نمونه استخراج شده  DNAاطمینان از نبود

thermos scientific ساخت آلمان) انجام شد. سنتز ،cDN  با

، transe criptor first strand cDNAsinthesis kit )rochکیت 

ساخت آلمان) بر اساس دستورالعمل کیت ها انجام شد. برنامه 

Real time PCR  به وسیله دستگاهRotrogene 6000, corbet"  (

 SYBER Greenساخت آلمان انجام شد. برنامه مذکور بر اساس 

)ampligon , درجه سانتی گراد به  95ساخت دانمارك) با دور

درجه سانتی گراد به  95 چرخه با 40دقیقه و بلافاصله  15مدت 

ثانیه با پرایمر  60درجه سانتی گراد به مدت  60ثانیه و  15مدت 

  ).2طراحی شده (ساخت نیکا زیست ژن ایران) انجام شد (جدول

Baxو  Bcl-2هاي توالی پرایمري ژن .2جدول 

ژن                   (5′                  توالی پرایمر (3′ →

Bcl-2            Forward                GCAAGATGCACATTACCCTCTG
               Reserve                 CAGCGTGTGATCTTGCACTC

Bax             Forward        CTAGAGGATGGCTGCACTAAACAC
Reserve            AAGCAAACAGGGCCAATGTC

P-53               Forward       ACGCTGCACCTAGAGGATGTAAAC
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Reserve          AAGCCAATGTCAAACAGGGC

GAPDH      Forward                TGCACATTACCCGCAAGATCTG
                Reserve                 CATCTTGCACTCAGCGTGTG

  

ها توسط کمی سازي بیان ژنها:تجزیه و تحلیل آماري داده

محاسبه شد.  نرمال بودن  fold changeو مقادیر 2  -��	∆∆فرمول

ها با از آزمون شاپیروویلک مشخص گردید.  تعیین توزیع داده

) و  One way ANOVAاختلاف درون گروهی توسط آزمون (

گروهی  استفاده جهت تعیین اختلاف بین Tukeyاز آزمون تعقیبی 

نسخه  Graph pad prismشد. ترسیم نمودارها از طریق نرم افزار 

و حجم  P≥%5ها در سطح معنی داري ها دادهانجام شد. تحلیل 8

توسط نرم افزارآماري  α=%5و  β=%1نمونه با در نظر گرفتن 

SPSS  محاسبه شد. از همبستگی پیرسون براي نشان دادن  24نسخه

-Bclبه Baxنسبت بیان ژن نهاي مورد مطالعه و رابطه  بین گروه

  استفاده شد. 2

  نتایج

نشان داده  1تغییرات وزن، گلوکز و مقادیر انسولین در جدول

شده است. تغییرات مقدار  وزن بعد از گذشت هشت هفته تمرین 

به لحاظ آماري معنادار نشد. اما تغییرات مقادیر گلوکز، انسولین، 

تداومی در هردو گروه تمرین HOMA-Bمقاومت به انسولین و 

). مقادیر بیان P≥05/0(نسبت به گروه کنترل معنا دار بود HIITو 

)=CT)002/0Pنسبت به گروه تمرین  HIITدر گروه   Bcl-2ژن 

نسبت به گروه کنترل  CT) و در گروه =000/0Pو کنترل (

)033/0P=ژن 1) افزایش معناداري نشان داد(شکل .(Bax  نیز در

) نسبت =009/0P(CT) و =HIIT )000/0Pهر دو گروه تمرین 

). سنتز پروتئین 2به گروه کنترل کاهش معناداري نشان داد(شکل

p-53  در گروهHIIT  نسبت به گروه تمرینCT )012/0P= و (

 CT) کاهش معناداري را نشان داد و در گروه =000/0Pکنترل (

). 3معناداري نشان نداد(شکل) تفاوت =254/0Pنسبت به کنترل (

نسبت  HIITنسبت به در گروه تمرین  Bcl-2به Baxمقدار نسبت 

) افزایش معناداري نشان داد، اما این =038/0Pبه گروه کنترل (

با گروه کنترل تفاوت معناداري نشان نداد  CTنسبت در گروه 

)487/0P=( شکل)مقادیر گلوکز و انسولین در هر دو گروه 4 .(

سبت به گروه کنترل کاهش معناداري نشان داد و بین تمرین ن

در این دو فاکتور تفاوت معناداري نشان  CTبا گروه  HIITگروه 

نداد. وزن در هر دو گروه تمرین نسبت به گروه کنترل هیچ تغییر 

توان اظهار داشت هر دو معناداري را نشان نداد. بر این اساس می

تاثیر بالاتري در کاهش  HIITنوع تمرین و به خصوص تمرین 

هاي مبتلا به دیابت دارد. مرگ سلولی در عضله بطن چپ موش

تغییرات وزن، مقادیرگلوکز ، انسولین و مقاومت به  3جدول 

تفاوت بین  4دهد. جدول ها نشان میانسولین را به تفکیک گروه

- هاي پژوهش نشان میگروهی متغیرهاي مورد نظر را در گروه

.دهد

  هاتغییرات وزن، مقادیرگلوکز ، انسولین و مقاومت به انسولین را به تفکیک گروه. 3جدول 

  گروه کنترل  CTگروه HIIT  متغیر

  24±353  34±375  19±371  وزن (گرم)

  25±301 35±197*  * ¥45±144  گلوکز (میلی گرم/دسی لیتر)

  0/54±7/26  0/66±5/18*  0/80±4/39 ¥*  انسولین

  0/0±02/18  0/0±01/14*0/0±05/13*  ینشاخص مقاومت به انسول

شاخص عملکرد سلول هاي بتا 

HOMA-B

*19±64  *21±52  13±37  

  تداومی. گروه به نسبت معناداري نشانه ¥ کنترل، گروه به نسبت معناداري نشانۀ*  اند، شده بیان استاندارد انحراف ±میانگین شکل به اعداد
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  هاهاي آزمون توکی به منظور بررسی جایگاه تفاوت بین گروهیافته. 4جدول

  اندازه اثر  سطح معنی داري  )J( گروه  )I( گروه  متغیر

Bcl-2C

  

CT

HIIT000/0  223/0  

CT033/0  271/0  

HIIT002/0  61/0  

BaxC  

  

  

CT

HIIT  000/0  990/0  

CT009/0  983/0  

HIIT  324/0  710/0  

P-53C  

  

  

CT  

HIIT  000/0  271/0  

CT254/0  61/0  

HIIT  012/0  990/0  

  

  هابر حسب گروه GAPDHبه میزان  Bcl-2نسبت بیان ژن  -1 شکل

)05/0) تفاوت معنادار با گروه تمرین تداومی در سطح معناداري (#و (  (*)تفاوت معنادار با گروه کنترل
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C CT HIIT
0.0
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  هابر حسب گروه GAPDHبه میزان  Baxنسبت بیان ژن  -2 شکل

)05/0در سطح معناداري ( (*) نشانه تفاوت معنادار با گروه کنترل

C CT HIIT
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

One- way ANOVA
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P
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هاگروهبر حسب  GAPDHبه میزان  p-53نسبت سنتز پروتئین  -3 شکل

)05/0) تفاوت معنادار با گروه تمرین تداومی در سطح معناداري (#و(  (*)تفاوت معنادار با گروه کنترل
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هابرحسب گروه Bcl-2به Baxهمبستگی نسبت بیان ژن -4 شکل

0.0 0.5 1.0 1.5

0

2

4

6

8

correlations

Bax/Bcl2

G
ro

u
p

s

Control

CT

Hiit

r=0.35 p=0.48

r=-0.83 p=0.03

بر کاهش این  HIITروند نزولی دارد و تمرین  HIITدر گروه  Bcl-2به Baxدهد نسبت بیان ژن همبستگی منفی و معنادار نشان می

نسبت موثر است. 

  

  بحث

هفته تمرین تداومی و تناوبی  8اثر يتحقیق حاضر به مقایسه

در  P-53 پروتئین و سنتز Bcl-2،Baxهاي شدید بر بیان ژن

پرداخت.  2بافت بطن چپ موش صحرائی نرمبتلا به دیابت نوع

در هر دو گروه تمرین  Bcl-2هاي بدست آمده بیان ژن طبق یافته

در هر دو گروه کاهش معناداري داشت.  Baxافزایش و ژن 

افزایش  HIITدر گروه تمرین  Bcl-2به Baxنسبت بیان ژن ن

نسبت به  HIITدر گروه  P-53معناداري نشان داد. سنتز پروتئین 

کاهش معناداري نشان داد. بر خلاف کاهش شاخص  CTگروه 

هاي تمرین بدون تغییر گلوکز و مقاومت به انسولین وزن در گروه

تواند به دلیل هاي  تمرین میقی ماند. عدم تغییر وزن در گروهبا

مصرف تغذیه پرچرب در تمام طول دوره اجراي پروتکل نسبت 

داده شود. در رابطه با اختلال در همئوستاز گلوکز و کاهش 

حساسیت به انسولین عنوان شده، در افراد دیابتی مقاومت به 

) SIRT-3( 3سروتوئینانسولین باعث کاهش در مقادیر پروتئین 

شود که به دنبال آن تنظیم متابولیسم میتوکندري به دلیل می

در این خصوص عنوان شده . )23(ریزدبرهم می ROSافزایش 

تولید محصولات حاصل از افزایش گلوکز در خون به آهستگی 

G
A

P
D

H

P
53
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شود و موجب افزایش فشار اکسایشی و التهاب سلولی تخریب می

همچنین هایپرگلایسمی طولانی مدت خون و . )24(گرددمی

. افزایش قند خون )5(کنداکسیژن رسانی به قلب را محدود می

تواند موجب نامتعادل شدن فرایند آپوپتوز به وسیله تولید و می

و کاهش در تولید و نقصان در  Baxافزایش در عملکرد پروتئین 

. از طرف دیگر )9(شود Bcl-2 عملکرد پروتئین ضد آپوپتوز

افزایش یافته،  p-53تولید پروتئین اکسایشی همراه با افزایش فشار 

شود و باعث تخریب به داخل سیتوزول وارد می cسیتوکروم

سلولی  53p. سپس بخشی از پروتئین )11(گرددمی میتوکندري

کند، شود و فرآیند آپوپتوز را آغاز میبه میتوکندري منتقل می

 Baxسازي میتوکندریایی ازطریق فعال Cرهایش سیتوکروم 

شود آغاز می Caspaseدر یک روش وابسته به  p53ناشی از 

. این در )10(افزایش سایر مسیرهاي آپوپتیک استکه پیامد آن 

حالیستکه افزایش در تولید و یا فعالیت پروتئین ضد 

و تخریب غشاء  Cاز رها سازي سیتوکروم  BCL-2يآپوپتوز

- میتوکندري از طریق حفظ یکپارچگی غشاء سلول جلوگیري می

. با این حال آثار مفید انجام تمرین منظم بر افزایش سلامت )9(کند

و پیشگیري از ایجاد اختلالات متابولیک و سایر عوارض آن اثبات 

. برخی محققان نیز تاثیر مثبت تمرین ورزشی در )25(شده است

هاي حیوانی مبتلا به دیابت را به تنظیم افزایشی بیان ژنهاي نمونه

موثر بر بهبود در سنتز پروتئین در جهت آنژیوژنز میتوکندري در 

اند که با بهبود مسیرهاي متابولیک در بافت بافت قلب نسبت داده

. همچنین عنوان شده اگر تمرین از شدت و )26(قلب همراه است

هاي آنتی اکسیدانی را در باشد، آنزیم مدت مناسب برخوردار

. همچنین )27(دهدسلول عضلانی و سلول میوسیت افزایش می

مطالعات مختلف اظهار داشتند افزایش زمان یا تواتر جلسات 

اکسیدانی، تمرین باعث ایجاد سازگاري از طریق کاهش عوامل 

هاي چربی و در نهایت کاهش کاهش التهاب و مصرف پروفایل

-)میCaspase-3( 3عامل آپوپتوزیس سلولی از جمله کاسپاز

شود، زیرا مقدار فاکتورهاي آنتی اکسیدانی پیش بقاي سلولی 

همراه با مصرف گلوکز عضلانی  IGF-1 ،PI3K/AKTمانند 

. )28(گیردی پیشی مییابند و بقا در برابر مرگ سلولافزایش می

نسبت به تمرین  HIITبراساس نتایج مطالعات مختلف تمرین 

شود، زیرا هوازي با شدت کم تا متوسط موجب تنظیم بیان ژن می

-مبتلا به دیابت پیشگیري میهاي ژنی در بیماران از جهش

هاي مختلفی در کاهش فرایند آپوپتوز با انجام مکانیسم. )15(کند

 -1مسیر اصلی است و عبارتند از:  4تمرین عنوان شده که شامل 

هاي آنتی اکسیدانی و بهبود افزایش آنزیم -NO ،2افزایش سنتز

هاي پیش ید سایتوکاینکاهش تول -3دفاع آنتی اکسیدانی، 

از . )29(افزایش بهبود و تولید مجدد عروق اندوتلیوم -4التهابی، 

طرف دیگر همراه با انجام تمرین هوازي با شدت متوسط چنین 

عنوان شده، اجراي این نوع تمرین محرك تولید پروتئین کینازي 

B 3است که باعث سیگنالدهی و تولید پروتئین اینوزیتول کیناز 

هاي ضد سازي پروتئینشود که این پروتئین از راه فعالفسفات می

هاي راه جب مهار تولید پروتئینمو Bcl-2آپوپتوزي از جمله 

شود و با مهار مستقیم می  Baxاندازي مسیر آپوپتوز از جمله 

حال با . با این)16(کندمسیرهاي مختلف مرگ سلولی را مهار می

توجه به  مطالعات انجام شده در خصوص تاثیر تمرین بر کاهش 

گلوکز خون، کاهش عوامل خطرزاي قلبی و نیز تاثیر تمرین بر 

ها، شدت و یا ساختار و عملکرد قلب، سطح سلامت آزمودنی

اي که مطالعه.  نتایج )28(مدت تمرین متفاوت و موثر است

با شدت متوسط به مدت  یاستقامت نیاثر تمر سهیدرخصوص مقا

 60و  30به مدت  نیتمر يهاروز در هفته در گروه 3هفته و  13

 شیبر افزا يشتریاثر ب ايقهیدق 60 نیتمر ،انجام شد قهیدق

 9،3کاسپازبیان ، کاهش cتوکرومیس يساز رها ، مهارBcl-2انیب

، Bax ،faslمجموعه آن شامل  ریز يفاکتورها ریو سا12و 

TNF-a  وIL-6 با  نیکردند که تمر يریگ جهینت نیشد و چن

 کولومیاسترس شبکه رت یشدت متوسط در مدت زمان کاف

 SODریمقاد شیو افزا MDAرا همراه با کاهش  یاندوپلاسم

 PI3K ونیلاسیو فسفور یتوزولیس میکلس ریمس يراه انداز با

و  شیافزا ریمس نیرا از ا يتوکندریم وژنزیو ب بخشدیبهبود م

. این نتایج با نتایج مطالعه )30(دهدیرا کاهش م یمرگ سلول

با  HIITهفته تمرین  8در پژوهش دیگري حاضر همسو است. 

درصد، به وسیله فعال سازي فاکتور رشد شبه  95شدت 
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و  AKT)، افزایش پروتئین تیروزین کینازي IGF-1(1انسولینی

m TORC-1 به وسیله کاهش سنتز ،SMAD/3  مرگ سلولی

. این نتایج با نتایج مطالعه حاضر همسو است. )31(را کاهش داد

هفته و  4در مقایسه شدت تمرین با دو شدت کم و زیاد به مدت 

دقیقه که در تمرین شدید شیب دستگاه  45روز در هفته به مدت  5

گیري درجه  رسید، چنین نتیجه 15از صفر درجه تا هفته چهارم به 

کردند که تمرین با شدت کم تاثیر بالاتري در ساختار قلب ایجاد 

. این نتایج با نتایج مطالعه حاضر ناهمسو است. نتایج )32(کندمی

متوسط هفته تمرین با دو شدت کم و  8مطالعه دیگري نشان داد 

هاي نر نژاد اسپیروگوداولی، تمرین با شدت متوسط بر روي موش

بر کاهش محتواي کلاژن خارج سلولی موثرتر بوده و فیبروز و 

ه و شدت تمرین را عامل اختلال را در بافت قلب کاهش داد

. هر چند در مطالعه حاضر شاهد تاثیر بالاتر )7(موثري دانستند

 P-53بر کاهش فاکتورهاي  CTت به تمرین نسب HIITتمرین 

بودیم، با این حال بهتر است  Bcl-2 به Baxو افزایش نسبت 

قبل از طراحی این نوع از تمرینات از شدت بیماري، زمان مصرف 

دارو و ارزیابی عملکرد قلب طبق نظر پزشک آگاهی کامل داشته 

- محدودیت مند شویم. ازباشیم تا از تاثیر مفید این تمرینات بهره

هاي انسانی و توان به عدم دسترسی به نمونههاي مطالعه حاضر می

نیز عدم استفاده از اکوکاردیوگرافی، عدم استفاده از روش 

هاي مذکور ژن هیستوشیمی بافت قلب، عدم استفاده از پروتئین

شود باشد. پیشنهاد میاست که به دلیل کمبود بودجه پژوهش می

مدل تمرین تناوبی شدید با تمرین مقاومتی و در مطالعات آینده 

  تري انجام شود.به طور گسترده

 8توان نتیجه گرفت، ي حاضر میهاي مطالعهبر اساس یافته

هفته تمرین تناوبی شدید با تاثیر بالاتر نسبت به تمرین تداومی با 

و کاهش سنتز پروتئین  Bcl-2شدت متوسط بر افزایش بیان ژن 

P-53 هاي مبتلا به تواند آپوپتوز را در بطن چپ موشاحتمالا می

فیبروز و اختلال  عملکردي را در بافت  دیابت بهبود بخشد که 

تواند عامل موثري در کاهش قلب کاهش داده و احتمالا می

  کاردیومیوپاتی ناشی از دیابت باشد.

تشکر و قدر دانی

برگرفته از رساله دکتري در رشته  انجام شده مطالعه

فیزیولوژي ورزشی مصوب گروه فیزیولوژي ورزشی دانشگاه 

بدین وسیله از همه اساتید  .آزاد اسلامی واحد تهران مرکزي است

اري زرساندند سپاسگ نویسندگان را یاريکه در اجراي آن  گرامی

   شود.می
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Abstract
Introduction: The purpose of this study was to compare the effect of 8 weeks 
high-intensity interval and continous training on the gene expression of Bcl2, 
Bax and  P-53 protein in the left ventricle type 2 diabetes of male rats.
Methods: 24 male diabetic rats were divided into 3 groups of 8 cases; 
high-intensity interval training (HIIT), continuous training (CT), and 
control (C). Diabetes was induced in a pellet with a high-fat diet for 24
weeks. Glucose oxidase was used to measure glucose in plasma, 
insulin value was measured with Elisa method and the HOMA-IR 
method was used to measure insulin resistance index. PCR-Real time 
was used to determine the expression of BAX and BCL-2 genes and 
P-53 protein synthesis.
Results: Gene experision of Bcl-2 was significantly increased in the 
HIIT group compared to the CT (P=0.002) and control groups 
(p=0.000) and showed significant increase in the CT group compared 
to the control group (p=0.033). Bax gene was significantly decreased 
in both groups of HIIT (p=0.000) and CT (p=0.009) compared to the 
control group. P-53 protein synthesis was significantly decreased in 
HIIT group compared to CT (p=0.012) and control groups (p=0.000).
Conclusion: Based on the findings, 8 weeks of high intensity interval training 
with a higher effect on increasing Bcl-2 gene expression and decreased P-53
protein synthesis may improve left ventricular apoptosis in diabetic rats that 
reduces fibrosis and dysfunction in the heart tissue and may be an effective 
factor in reducing diabetic cardiomyopathy.
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Acknowledgement: There is no conflict of interest.


