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 خلاصه 

کند و کاردیومیوپاتي را تمرین تناوبي با حجم مناسب بیان ژن را در بیماران دیابتي تنظیم مي مقدمه:

و  IRS-1هایشدید بربیان ژندهد. هدف از این مطالعه مقایسه اثر دو نوع تمرین تناوبي کاهش مي

IRE-1α بود 2های چاق صحرائي نر مبتلا به دیابت نوعدرکاردیومیوسیت موش . 

تایي تقسیم شدند؛ تمرین  9چاق صحرائي نژاد ویستار نر دیابتي  به چهارگروه  شسر مو 36  روش کار:

(، کنترل DCدیابتي)(، کنترل HIIT2:1)2(، تمرین تناوبي شدید نوعHIIT1:1)1تناوبي شدید نوع

ساعت بعد از آخرین جلسه تمرین  24روز تمرین داده شدند.  5هفته و هر هفته  4( و به مدت NCسالم)

ها بیهوش شدند. سپس بطن چپ آنها استخراج شد. گلوکز پلاسما و ریكاوری پس از آن آزمودني

 HOMA-IRانسولین با توسط روش گلوکز اکسیداز، مقادیر انسولین با روش الایزا و مقاومت به 

و مقایسه  -PCRReal timeبا روش  IRE-1α و  IRS-1گیری شد. سنجش بیان ژنهای اندازه

 05/0ها با آنووای یكطرفه و آزمون تعقیبي توکي برای تعیین اختلاف بین گروهي در سطح آلفای گروه

 .گرفتهای دیابتي،  القاءدیابت با استرپتوزوتوسین انجام استفاده شد. در گروه

HIIT1:1 (006/0P= )( و =002/0P) HIIT2:1در هر دو گروه تمرین  IRS-1بیان ژن  نتایج:

( کاهش معناداری =043/0P) HIIT1:1نسبت به  HIIT2:1نسبت به گروه کنترل دیابتي و در گروه 

( نسبت =007/0P) HIIT1:1( و =005/0P) HIIT2:1در هر دو گروه تمرین  IRE-1αداشت. ژن 

کاهش معناداری داشت.  HIIT1:1( نسبت به =001/0P) HIIT2:1به گروه کنترل و در گروه 

 HIIT2:1و گلوکز در گروه  HIIT1:1میانگین مقادیر وزن و شاخص مقاومت به انسولین در گروه 

 . به صورت معناداری کمتر بود

با تاثیر  درصد سرعت بیشینه 85ت با شد 2ای تمرین تناوبي شدید نوع هفته 4یک دوره  نتیجه گیری:

های چاق دیابتي احتمالا در کاردیومیوسیت موش IRE-1αو  IRS-1هایبالاتر برکاهش بیان ژن 

 .تواند بد تنظیمي ژن را بهبود بخشدمي

 2، دیابت نوعIRE-1αو  IRS-1 تمرین تناوبي شدید، کلمات کلیدی:

https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=205894&_au=%D8%B5%D8%AF%DB%8C%D9%82%D9%87++%D8%A8%D8%A7%D8%A8%D8%A7%DB%8C%DB%8C
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=108364&_au=%D9%85%D9%82%D8%B5%D9%88%D8%AF++%D9%BE%DB%8C%D8%B1%DB%8C
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=78462&_au=%D9%85%D8%AD%D9%85%D8%AF+%D8%B9%D9%84%DB%8C++%D8%A2%D8%B0%D8%B1%D8%A8%D8%A7%DB%8C%D8%AC%D8%A7%D9%86%DB%8C
https://mjms.mums.ac.ir/?_action=article&au=205307&_au=%D9%85%D8%B1%DB%8C%D9%85++%D8%AF%D9%84%D9%81%D8%A7%D9%86
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 مقدمه 

شود بیماری دیابت با افزایش قند خون سیستمیک مشخص مي

. در این (1)که از دلایل اصلي آن ایجاد مقاومت به انسولین است

سندرم متابولیكي اتصال انسولین به گیرنده سرین 

و موجب هایپرگلایسمي  (2)یابدکاهش مي 1(IRS-1)1سوبسترای

اقص . تولید محصولات پیشرفته حاصل از سوخت ن(1)شودمي

. همراه با نقصان در متابولیسم (3)کندقندها رادیكال آزاد تولید مي

و استرس  (4)شودها مختل ميگلوکز، سوخت چربي و پروتئین

. سپس تغییرات پاتولوژیكي متعاقب (5)یابدسلولي افزایش مي

-تولید محصولات گلوکزی با ریشه آمینواسید و لیپیدی باعث مي

لوکز و فروکتوز طي واکنشي سلول با قندهای گ DNAشود 

. در این زمان (7)و تخریب سلول ایجاد کند (6)اگزوژني التهاب

. افزایش فشار (6)کنندالتهاب و فشار اکسیداتیو با هم همكاری مي

اکسایشي همراه با تخریب آهسته مواد قندی آنزیم حساسگر 

، این فاکتور در (5)کندرا فعال مي 2(α1-IRE)1اینوزیتول آلفای

. اما در استرس اکسایشي با (8)شرایط نرمال غیر فعال است

و به  (5)شودهای میتوکندری ميواکنشي سریع وارد شبكه سلول

( مسیرهای پیش NF-Kβ) βای کاپایدنبال آن فاکتور هسته

های هموسیستئیني مانند آپوپتوز و آپوپتوزی را با سنتز پروتئین

دلیل عنوان شده تولید  . به این(9)کندکاسپازها سازماندهي مي

(IRE-1α در بیماران دیابتي با تضعیف عملكرد انسولین در تولید )

. از (5)کند( تخریب سلولي را پشتیباني ميIRS-1بیش از حد )

رساني به قلب طرفي همراه با مقاومت انسولیني، خون و اکسیژن

. طبق (10)شودمحدود شده و باعث ایجاد آسیب ایسكمي مي

ها گسترش تغییرات پاتولوژی در میوسیت بیماران برخي پژوهش

. ضعف (10)و (11)دیابتي به دلیل ضعف در اتصال انسولین است

، در (12)شودعملكرد قلب موجب کاهش در ظرفیت هوازی مي

ترین علت های قلبي عروقي که اصلينتیجه خطر ابتلاء به بیماری

. بر این (13)شودمرگ و میر در بیماران دیابتي است ایجاد مي

( نشان دهنده افزایش استرس IRS-1اساس تولید بیش از حد )

                                                           
1 - Insulin receptor supstracte proteins 
2 - Inositol- requiring enzyme-1α 
3 - Adenosine monophosphate- activated protein kinase 

( به عنوان عامل مهم نمایانگر IRE-1αو سنتز ) (2)اکسیداتیو

. با این حال مسیر شارژ انرژی و (5)شودمرگ سلولي معرفي مي

بهبود متابولیسم سلولي با اجرای تمرین منظم مورد توجه قرار 

در حین اجرای تمرین پروتئین . زیرا در (14)گرفته است

 -با راه اندازی مسیر کلسیم 3( AMPKمونوفسفات حلقوی )

. در خصوص (15)شودفسفات موجب افزایش فعالیت انسولین مي

( عملكرد HIITنوع تمرین عنوان شده، تمرینات تناوبي شدید )

-های آنژیوژنز را تنظیم و فعالیت پمپاژی قلب را تعدیل ميگیرنده

راه اندازی متابولیسم از راه تمرین با شدت متوسط به . (16)کند

و افزایش  4وسیله عملكرد کلسیم و اتصال آن به کالمودولین

فعالیت پروتئین مونوفسفات کینازی باعث انتقال ناقل گلوکز 

(4-GLUT )5 به سمت خارج غشاء سلول و بهبود در مصرف

ا تنش . از طرف دیگر تمرین تناوبي شدید ب(17)شودگلوکز مي

-برشي بالاتر بر تنظیم سوخت و ساز سلول تاثیر بیشتری مي

های فعال با شدت کم که در بین و در استراحت (18)گذارد

های شود، به وسیله راه اندازی آنزیمهای شدید اجرا ميتناوب

( و سوپراکسید GPXهوازی از جمله گلوتاتیون پراکسیداز )

-به قلب ارسال مي (، خون و اکسیژن بیشتریSODدیسموتاز )

. از طرف دیگر با افزایش تولید فاکتور رشد عروق (19)شود

( با راه اندازی انسولین عملكرد پمپاژی قلب را VEGFاندوتلیال )

. طبق برخي (19)کندو از ساختار قلب محافظت مي (18)تنظیم

-مطالعات شدت تمرین عامل مهمتری در تنظیم بیان ژن مي

برخي دیگر استراحت فعال که در بین ، درحالیكه (20)باشد

. هر (21)دانندشود را موثرتر ميهای با شدت بالا اجرا ميتناوب

چند تا به حال مسیرهای مختلف در ایجاد کاردیومیوپاتي دیابتي 

، اما آثار تمرین منظم با شدت (15)اندبه طور کامل شناسایي نشده

و  (15)ف گلوکز، راه اندازی مصر(20)متناوب در بهبود بیان ژن

کاهش خطر ابتلاء به اختلال قلب در بیماران دیابتي تایید 

و به انجام تمرین تناوبي شدید به عنوان راهكار موثر در  (21)شده

4 - Kalmoduline 
5 - Glucose transporter 
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-کنار سایر مراحل درماني و اصلاح سبک زندگي توصیه مي

، اما هنوز مطالعات در این خصوص (20, 19, 15)شود

این اساس پژوهش حاضر در . بر (15)و متناقض است (20)محدود

و  IRS-1های مقایسه اثر دو نوع تمرین تناوبي شدید بر بیان ژن

IRE-1α های چاق صحرائي نر مبتلا به درکاردیومیوسیت موش

 .انجام شد 2دیابت نوع

 

 روش کار

سر  36درپژوهش تجربي حاضر که با مدل حیواني انجام شد، 

تحقیقات رازی تهیه نژاد ویستار از مرکز  موش چاق صحرائي نر

و به آزمایشگاه حیوانات دانشگاه تربیت مدرس انتقال داده شدند 

(. حیوانات از ماه دوم تولد در مرکز تحقیقات رازی 1)جدول

کالری در هر صد  416با ی رژیم غذایي پر کالری )رژیم بوسیله

هفته و در  6تا 5( تغذیه و چاق شدند. سن حیوانات گرم مواد

گرم بود. همه مراحل مختلف پژوهش  350تا  280محدوده وزن 

با رعایت مسائل اخلاقي، مطابق با کمیته اخلاق کار با حیوانات 

آزمایشگاهي مستخرج شده از دستور العمل هلیسنگي و تصویب 

اخذ شده از دانشگاه  IR.SSRC.REC.1398.548کد اخلاق 

 4علوم پزشكي تهران انجام گردید. حیوانات به طور تصادفي به 

گروه  -NC (9=n ،)2گروه کنترل سالم  -1گروه تقسیم شدند،

گروه تمرین تناوبي شدید  -DC(9=n ،)3  کنترل دیابتي

گروه تمرین تناوبي شدید  -4(، 9=n) (HIIT1:1)1نوع

کربنات های پلي(. حیوانات در قفسHIIT2:1( )9=n)2نوع

 25تا  22شفاف ساخت شرکت رازی راد و در محیط با دمای 

با دسترسي  12:12ه سانتي گراد و چرخه روشنائي تاریكي درج

 آزادانه به آب و غذای مخصوص حیوانات)پلت( نگهداری شدند.

القای دیابت: به حیواناتي که در مرکز تحقیقات رازی  با رژیم 

پر کالری تغذیه شده بودند از طریق تزریق و گاواژ همزمان 

نوع دو القاء شد. دیابت نیكوتین آمید و استرپتوزوتوسین، دیابت 

به همه حیوانات به جز گروه کنترل سالم بدین صورت القاء شد، 

 110آمید با دوز پس از یک شب ناشتایي ابتدا محلول نیكوتین

گرم بر کیلوگرم وزن بدن به صورت داخل صفاقي تزریق میلي

دقیقه، محلول تازه تهیه شده  15شد. پس از 

 60با دوز  pH 5/4سیترات با  در بافر( STZاسترپتوزوتوسین)

مول سیترات حل شده به  05/0گرم بر کیلوگرم و بافر میلي

ساعت از  72صورت داخل صفاقي گاواژ شد. بعد از گذشت 

تزریق با دریافت خون از ورید دم حیوانات شاخص دیابتي شدن 

میلي گرم بر دسي  180تا  126با در نظر گرفتن قند خون بالاتر از  

. گروه کنترل سالم فقط بافر سیترات را با همان (22)د شدلیتر تائی

 حجم ذکر شده دریافت کردند. 

 های تمرینیاجرای پروتکل
بعد از یک هفته آشناسازی حیوانات با راه رفتن بر روی 

متر بر دقیقه، قبل از  6تردمیل مخصوص جوندگان با سرعت 

با محاسبه های تمرین، ابتدا ارزیابي توان هوازی اجرای پروتكل

و محاسبه شدت  VO2 maxسرعت بیشینه در زمان رسیدن به 

( 2007تمرین با استفاده از آزمون فزاینده لئاندرو و همكاران)

 5دقیقه گرم کردن با سرعت  3بدین صورت انجام شد: پس از 

متر بر دقیقه با شیب صفر درجه توسط تغییر در سرعت نوار گردان 

افزایش یافت و در آن تعیین  m/mim 2/0دقیقه یكبار  2که در هر 

دقیقه  3تا  1حد اکثر سرعت بیشینه زماني بود که حیوانات حداقل 

نتوانستند با یک سرعت ثابت بدوند و بلافاصله با افزایش از دویدن 

های تمرین، هر دو . در این مطالعه قبل از انجام برنامه(23)واماندند

سازی شدند. م یكسانمدل تمرین تناوبي شدید از لحاظ بار حج

های زمان و شدت تمرین توجه شد و نهایتا در این راستا به مولفه

با محاسبات عددی، حجم دو نوع تمرین بدین صورت همسان و 

دقیقه  5شامل  (HIIT1:1)1تمرین تناوبي شدید نوع ؛تنظیم شدند

متر بر  5درصد سرعت بیشینه) 30گرم و سرد کردن با شدت 

درصد سرعت بیشینه  85دقیقه تناوب تمرین با شدت  6دقیقه( و 

درصد سرعت  90دقیقه دویدن با شدت  20در هفته اول که به 

بیشینه در پایان هفته چهارم رسید. تعداد تكرار تناوب با شدت بالا 

های سوم و چهارم به پنج تكرار و در هفته در دو هفته اول چهار

تكرار رسید، زمان تناوب با شدت بالا دو دقیقه و تناوب با شدت 
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پائین نیز دو دقیقه در نظر گرفته شد. اجرای تمرین تناوبي شدید 

درصد سرعت  85دقیقه با شدت  6(  نیز شامل HIIT2:1)2نوع 

هفته دوم تا پایان درصد سرعت بیشینه از  90بیشینه در هفته اول و 

درصد سرعت  30هفته چهارم انجام شد. تناوب با شدت پائین به

بیشینه رسید. تعداد تكرار تناوب با شدت بالا در هفته اول و دوم 

پنج تكرار و در هفته سوم و چهارم به هفت تكرار رسید. زمان 

دقیقه  1تناوب با شدت بالا دو دقیقه و تناوب با شدت پائین 

(. همچنین بر طبق الگوی برنامه تمرین، سنجش 1دول)ج (23)بود

VO2max  در روز ششم هفته دوم بررسي شد و سرعت تمرین بر

اساس آن تا پایان هفته چهارم تعیین گردید. همینطور یک روز در 

های کنترل سالم و کنترل هفته برای استراحت در تعیین شد. گروه

اما جهت ایجاد دیابتي، در هیچگونه تمریني شرکت نداشتند، 

دقیقه در هر  10تا   5بار در هفته و به مدت  5شرایط کاملا یكسان 

 .حرکت قرار داده شدندجلسه بر روی نوار گردان کاملا بي

 برنامه تمرین تناوبي با دو شدت متفاوت - 1جدول

   HIIT1:1  1تمرین تناوبي شدید نوع 

 چهارم سوم دوم اول هفته های تمرین

 12 16 18 18 (m/min ) تناوب با شدت بالا

 5 6 6 6 (  m/min)تناوب با شدت پائین

 VO2max ( ml/min) 15 18 20 20سرعت بیشینه در زمان رسیدن به  

   HIIT2:1  2تمرین تناوبي شدید نوع

 6 8 10 12 (min)زمان تمرین 

 9 10 10 12 (m/min) سرعت

 نوع تمرین متغیر
هفته 

 اول

هفته 

 دوم
 هفته سوم

 هفته

 چهارم

 ) VO2maxسرعت بیشینه در زمان رسیدن به  

ml/min ) 

 شدید تناوبي تمرین

 1 نوع
15 18 20 20 

 18 18 16 12 2تمرین تناوبي شدید نوع

 (minزمان تمرین )

 شدید تناوبي تمرین

 1 نوع
6 8 10 12 

 12 10 8 6 2شدید نوعتمرین تناوبي 

 (m/min) سرعت

 شدید تناوبي تمرین

 1 نوع
12 16 18 18 

 12 10 10 9 2تمرین تناوبي شدید نوع

 

 :IRE-1α و  IRS-1های استخراج نمونه و سنجش ژن

چاق توسط  هایموشساعت بعد از آخرین جلسه تمرین  24

میلي گرم بر کیلوگرم و زایلازین  80تزریق درون صفاقي کتامین 

میلي گرم بر کیلوگرم بیهوش شدند. سپس خون به طور  10
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مستقیم از بطن چپ حیوانات دریافت و در لوله های حاوی 

متر بر  300دقیقه با سرعت  15هپارین ریخته شد. سپس به مدت 

سانتریفیوژ شد. بافت بطن چپ  درجه سانتي گراد 15دقیقه با دمای 

منجمد و جهت سنجش بیان  -20بلافاصله استخراج و در نیتروژن 

-IRSهای داری شد. جهت سنجش بیان ژننگه -80ژن در فریزر 

و از  Premix Extaqitبا  Realtime-PCRاز روش  IRE-1αو 1

GAPDH گیری مقدار به عنوان ژن کنترل استفاده گردید. اندازه

ها به وسیله کیت ژن به صورت توأمان با هر یک از ژن بیان این

50 Mir nasy mini kit (qiagene  و طبق )ساخت آلمان

. (24)( انجام شد2002و همكاران )Vandesompele دستورالعمل 

 حیوانمنجمد قلب گرم بافت میلي 50میزان  RNAاستخراج جهت 

 محلول  و طبق دستورالعمل شرکت سازنده کیتشد هموژن 

RNAبا آنزیم و از آن استخراج شد  DNaseI ازهرگونه آلودگي

پاکسازی شد. از  RNA های تخریب کنندهو آنزیمDNA به 

 برای سنتز اولین رشته   mRNAمیكروگرم 2 هاهرکدام از نمونه

cDNAدر های مورد مطالعهمقدار نسبي بیان ژن، ژن .استفاده شد 

 شد. گیریاندازه هانآاختصاصي  پرایمرهایقلب با کمک  بافت

های استخراج نانوگرمي برای تمام نمونه 280تا  260نسبت جذبي 

استخراج شده از  RNAبود. جهت بررسي کیفیت 2تا  8/1شده 

درصد استفاده شد. قبل از سنجش  1روش الكتروفروز و ژل آگارز

cDNA برای اطمینان از نبودDNA   در نمونه استخراج شدهDNAs 

treatment  (thermos scientific انجام شد. سنتز )ساخت آلمان ،

cDNA  با کیتtranse criptor first strand cDNAsinthesis kit 

(roch انجام شد )برنامه (25)،  ساخت آلمان .Real time PCR  به

( ساخت آلمان انجام  ("Rotrogene 6000, corbetوسیله دستگاه 

ساخت ,  SYBER Green (ampligonشد و برنامه آن بر اساس 

دقیقه و بلافاصله  15گراد به مدت درجه سانتي 95دانمارک( با دور 

درجه  60ثانیه و  15گراد به مدت درجه سانتي 95چرخه با  40

ثانیه با پرایمر طراحي شده )ساخت نیكا  60گراد به مدت سانتي

گیری گلوکز پلاسما به روش زیست ژن ایران( انجام گردید. اندازه

کز اکسیداز )شرکت پارس آزمون( و سنجش انسولین با روش گلو

و  05/0ساخت کانادا( با ضریب تغییر Crystal chemالایزا )

انجام شد. مقدار مقاومت به انسولین به روش  ml/dl 1حساسیت 

HOMA-IR (2جدول) گیری شدبا فرمول زیر اندازه. 
HOMA-IR=Blood Sugar 

(mmol/lit)×insulin(microunit/lit)/22.5 
 

 IRE-1αو  IRS-1های توالي پرایمری ژن. 2جدول 

ها       ژن  توالی پرایمر(3′ → 5′)            
IRS-1        Forward                GCAAGATGCACATTACCCTCTG 

Reserve                 CAGCGTGTGATCTTGCACTC 

IRE-1α      Forward           ATTACCCTCTGGCAAGATGCAC 

Reserve            TGATCTTGCACTCCAGCGTG 

GAPDH     Forward           GAGATGCACATTACCACCTCTG 

Reserve            ACTCCGTGTGATCAGCTTGC 

 

 هاتجزیه و تحلیل آماری داده
  foldو مقادیر  𝒄𝒕-  2 ∆∆ها توسط فرمولکمي سازی بیان ژن

change  محاسبه شد. در بخش مربوط به آمار توصیفي شاخص

ها پراکندگي، انحراف معیار و نمودار استفاده شد. نرمال بودن داده

با آزمون شاپیروویلک بررسي شد. تعیین اختلافات بین گروهي 

به وسیله آزمون آنووای یک راهه و آزمون تعقیبي توکي، در 

ها توسط نرم ل دادهانجام شد. تجزیه و تحلی05/0سطح معناداری 

 انجام گردید. 8نسخه  Graph pad prismافزار 

 نتایج

به طور معناداری  HIIT2:1مقادیر شاخص گلوکز در گروه 

ه بنسبت  HIIT1:1کمتر بود، وزن و مقاومت به انسولین در گروه 

 . ها به طور معناداری کمتر بودسایر گروه
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 نشانۀ * اند، شده بیان استاندارد انحراف ±میانگین شكل به اعداد

نادار با نشانه تفاوت معYگروه کنترل دیابتي و   به نسبت معناداری

روه گنشانه تفاوت معنادار با  #،1گروه تمرین تناوبي شدید نوع

 .2تمرین تناوبي شدید نوع

( و =002/0P) HIIT2:1در هر دو گروه تمرین  IRS-1بیان ژن 

HIIT1:1 (006/0P=نسبت به گروه ) DC  کاهش معناداری

گروه ( نسبت به =043/0P) HIIT2:1داشت و در گروه تمرین 

(. بیان ژن 1کاهش معناداری داشت. نمودار)  HIIT1:1تمرین

IRE-1α  در هر دو گروه تمرینHIIT2:1 (005/0P= و )

HIIT1:1 (007/0P= )هنسبت به گرو  DC  کاهش معناداری

HIIT1:1 (001/0P= )نسبت به  HIIT2:1داشت و در گروه 

اظهار  توان(. براین اساس مي2کاهش معناداری نشان داد. نمودار)

تاثیر  HIIT2:1داشت هر دو نوع تمرین و بخصوص تمرین 

صحرائي چاق نر  هایموشبالاتری در تنظیم بیان ژن در میوکارد 

نتایج آزمون توکي در تفاوت بین  4مبتلا به دیابت دارد. جدول

 . دهدهای پژوهش را نشان ميگروه

 گروهيهای بینتوکي به منظور بررسي جایگاه تفاوتهای آزمون یافته. 4جدول

 سطح معني داری (Jگروه ) (Iگروه ) متغیر
IRS-1 NC DC 001/0 

HIIT:1 003/0 
HIIT:2 000/0 

DC HIIT:1 006/0 
HIIT:2 002/0 

HIIT:1 HIIT:2 043/0 
IRE-1α 

 

 

NC DC 000/0 
HIIT:1 002/0 
HIIT:2 000/0 

DC HIIT:1 007/0 
HIIT:2 005/0 

HIIT:1 HIIT:2 001/0 

NC ،گروه کنترل سالم :DC ،گروه کنترل دیابتي :HIIT1:1  1: گروه تمرین تناوبي شدید نوع، HIIT2:1 گروه تمرین تناوبي شدید نوع :

2 

هاتغییرات وزن، شاخص گلوکز و مقاومت به انسولین  به تفكیک گروه .3جدول   
ها    گروه   متغیر   

HIIT2:1 HIIT1:1 DC NC  

5/324 ± 40/22  7/330 ± 33/16  7/320 ± 31/31  4/317 ± 00/23 )گرم( اول وزن   

5/278 ± 14/48  6/266 ± 59/41 # 3/370 ± 80/39  4/288 ± 34/31  وزن آخر)گرم( 

23/221 ± 18/2 Y* 11/128 ± 78/0  05/140 ± 47/5  03/122 ± 68/0  گلوکز )میلي گرم بر دسي لیتر( 

0/6 ± 04/3  10/5 ± *#2/3  32/7 ± 04/2  1,90± 46/0 ) انسولینمقاومت به   HOMA-IR) 
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 در گروه های پژوهش GAPDHنسبت به  IRS-1نگین مقادیر بیان ژن امی . 1نمودار

 HIIT1:1 معناداری نسبت به گروه &معناداری نسبت به گروه کنترل دیابتي، #*معناداری نسبت به گروه کنترل سالم،
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 در گروه های پژوهش  GAPDHنسبت به  IRE-1αنگین مقادیر بیان ژن امی-2نمودار 

 HIIT1:1 معناداری نسبت به گروه&معناداری نسبت به گروه کنترل دیابتي،  #*معناداری نسبت به گروه کنترل سالم،
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 بحث ونتیجه گیری

پژوهش حاضر به مقایسه اثر دو نوع تمرین تناوبي شدید بربیان 

های چاق درکاردیومیوسیت موش IRE-1α و  IRS-1هایژن

های بدست پرداخت. طبق یافته 2صحرائي نر مبتلا به دیابت نوع

در هر دو گروه تمرین IRE-1α و IRS-1های آمده بیان ژن

HIIT1:1 وHIIT2:1  کاهش معناداری داشت و در گروه

HIIT2:1  به صورت معناداری کمتر از تمرینHIIT1:1  بود. وزن

و گلوکز در  HIIT1:1و شاخص مقاومت به انسولین در گروه 

ی مطالعه به صورت معناداری کمتر بود. نتایج HIIT2:1گروه 

 ژن و بیان در منفي داد همبستگي ( نشان2020بهمني و همكاران )

 که دریافت توانوجود دارد که مي انسولین به مقاومت شاخص

های دیابتي در بافت قلب موش IRS-1سطوح بیان ژني  افزایش

. (26)دارد  در پي را انسولین به مقاومت شاخص شده، کاهش

همچنین بیان شده است کاهش مقادیر مقاومت به انسولین بر اثر 

 گلیكوزمي، کنترل به منجر است ورزشي، ممكن تمرینات انجام

شبه  پپتید و های عضله قلباندوپلاسمي سلول شبكه استرس بهبود

توان گفت که صرفا شود. اما نمي 2 نوع دیابت در 1 گلوکاگون

تغییرات در مقاومت انسولین کل بدن در پاسخ به ورزش بازتابي 

در بافت قلب است  IRE-1α و   IRS-1هایاز تغییرات در بیان ژن

(27). 

بر بهبود هومئوستاز  HIITدر رابطه با مكانیسم اثر اجرای تمرین 

از مسیر مستقیم  -1;گلوکز، دو مسیر مستقیم و غیر بیان شده است

باشد مصرف گلوکز در اجرای استراحت با فعال با شدت کم مي

که در بكارگیری تارهای کند گلیكولیز با افزایش عملكرد 

-( باعث افزایش فعالیت انسولین ميAKT) βروتئین کینازی پ

از مسیر غیر مستقیم از راه بكارگیری تارهای تند  -2، (21)شود

گلیكولیز در اجراهای متناوب شدید به وسیله راه اندازی مسیر 

-PI3و ) (P-38 MAPK)های کینازی کلسیم و فراخواني فسفات

K  باعث حرکت )GLUT-4  غشاء بیروني سلول از داخل به سمت

های شدید در تمرین موجب . همینطور تناوب(28, 17)شودمي

 IRS-1شده و اتصال انسولین را به  IGF-1افزایش در تولید 

بر مصرف  HIITبنابر این اثر گذاری تمرین  .(29)دهدافزایش مي

 48و راه اندازی فعالیت انسولین تا  (15)ساعت بعد 24گلوکز تا 

. لاپلانت و همكاران (29)ن روند افزایشي داردساعت پس از تمری

( سازوکار تاثیر تمرین و فعالیت گیرنده های انسولیني را 2012)

 در شرایط طبیعي، سیگنالینگاند که بدین شرح بسط داده

S6K1/mTORC1 منجر به عملكرد مثبت سلولهای β  میشود و

ن شدن مزم ترشح انسولین را تنظیم میكند. با این حال، فعال

های تمریني با از طریق اجرای وهله S6K1/mTORC1سیگنال 

 IRS-1انسولین را از طریق مهار بازخورد  به مقاومتشدت بالا، 

را کاهش و آپوپتوز را  β افزایش میدهد که بقای سلول IRS-2و 

 (30افزایش میدهد )

و  IRS-1 متعاقب کاهش عملكرد هر دو گیرنده های انسولیني 

IRE-1α های ها و بخصوص سلولبر اثر دیابت در انواع سلول

-افتد. یكي از راهمیوکارد، کاهش تولي نیتریک اکساید اتفاق مي

های اصلي تامین نیتریک اکساید اندوتلیالي ناشي از این ضعف،  

ایجاد تنش برشي و افزایش بیوشیمیایي محرک مسیر فاکتور القاء 

. (31)های بالا استا شدتکننده هایپوکسي با اجرای تمرینات ب

این نوع تمرینات همزمان با افزایش در عمق و تعداد تنفس در 

شود پس از آن عروق اندوتلیال با تولید پاسخ به تمرین موجب مي

NO ،PGC-1α  و تولید فاکتور رشدی عروقFGF  وVEGF 

خون و اکسیژن رساني به قلب را افزایش دهند و از ساختار آن 

. همینطور با بكارگیری هر دو نوع تار تند (32) (19)حافظت کنند

های تمریني با شدت بالادر افزایش و کند انقباض در انجام وهله

های هوازی در مسیر تری ، با تولید آنزیم(18)متابولیسم سلولي

و کاهش  (28, 18)کربوکسیلیک اسید بر بهبود متابولیسم چربي

( به مقایسه 2015). هالووی و همكاران (17, 14)وزن موثر است

روز در هفته  5هفته و  4به مدت  MIT و HIITشدت تمرین 

پرداختند، چنین اظهار داشتند که تمرین با شدت متوسط با افزایش 

های مرتبط با مسیر سیگنالینگ بیوژنز میتوکندری سطوح پروتئین

تاثیر بیشتری بر آپوپتوز و کاهش بافت فیبروزی در بطن چپ 

.  همینطور سالیم و همكاران (31)یجاد مي کندهای دیابتي اموش

 4در SIT( که به بررسي یک وهله فعالیت سرعتي تناوبي 2009)

ای پرداختند، چنین بیان داشتندکه آپوپتوز ثانیه 30تكرار  7ست با 
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های مبتلا به در میوسیت موش P-53همراه با افزایش پروتئین 

. این نتایج (33)یابددیابت در پاسخ به این نوع تمرین افزایش مي

های مطالعه حاضر ناهمسو است. تناقض در نتایج برخي با یافته

های حاصل از مطالعه حاضر به نوع، شدت، مدت مطالعات با یافته

, 31)شود)تمرین، شدت بیماری و مصرف دارو نسبت داده مي

 مبتني که مولكولي مسیرهای دقیق شدن روشن . اگرچه(34, 33

 تعداد ولي است؛ هستند، مهم 2 نوع دیابت رفتپیش و توسعه بر

 و خاص مسیرهای سیگنالینگ روی تحقیقات، از محدودی

  های مكانیزم از یكي که IRE-1αو  IRS-1 ژن بیان سطوح

 ها و حساسیتکنترل متابولیسم کاردیوسیت در درگیر مولكولي

 تحقیقات که این به توجه با .اند نموده تمرکز باشد،مي انسولین به

 با درگیر مولكولي مسیرهای مختلف بر تمرین تأثیر روی کمي

 گرفته صورت 2 نوع بیماران دیابت در متابولیسم کاردیوسیت

 تأثیر بررسي به این پژوهش محدود، مستندات رغم علي و است

 عنوان به IRE-1αو  IRS-1 هایژن بیان روی بر تمرینات تناوبي

 پرداخته سلول عضله قلب در انسولین فعالیت هایتنظیم کننده

توان به عدم دسترسي به های این مطالعه مياز محدودیت است.

های مذکور و نیز عدم های انساني، عدم بررسي پروتئین ژننمونه

انجام اکوکاردیوگرافي اشاره کرد، که از دلایل آن کمبود بودجه 

ني های تمریشود مدلباشد. در آخر پیشنهاد ميپژوهش مي

-نتیجهتری بررسي شود. مذکور با تمرین تداومي به طور گسترده

با  2بر طبق نتایج مطالعه حاضر تمرین تناوبي شدید نوع گیری:

در  IRE-1αو  IRS-1های کاهش گلوکز خون و کاهش بیان ژن

تواند بدتنظیمي های چاق دیابتي احتمالا ميکاردیومیوسیت موش

که در بیماران دیابتي دو مسیر ژن را بهبود بخشد. از آنجایي 

سیگنالدهي )مقاومت به انسولین و جهش ژن( در کاردیومیوپاتي 

دیابتي نقش اصلي را بر عهده دارند، احتمالا انجام این نوع 

 باشد.تمرینات برکاهش اختلال قلب ناشي از دیابت موثر مي

 

 تشکر و قدردانی
وژی ورزشي مقاله حاضر برگرفته از رساله دکتری رشته فیزیول

مصوب گروه فیزیولوژی ورزشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد 

باشد، لذا از همه اساتیدگرانقدر که در اجرای تهران مرکزی مي

 .آن به ما یاری رساندند سپاسگذاریم
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 Abstract 

Introduction: Regular interval training with adaption volume regulated 

genes expression in diabetic pations and reduced cardiomyopathy. 

Background: The purpose of this study was Comparison Comparison the 

Effect of Two types of High-Intensity Interval Training on the Expression 

Genes of IRS-1 and IRE-1α in the Cardiomyocytes type 2 diabetes of Obes 

Male Rats.  

Methods: 36 male Wistar rats were divided into 4 groups: type1 high-

intensity interval training (HIIT1:1), type2 high-intensity interval training 

(HIIT2:1), diabetic control (DC), and nondiabetic control (NC) trained fo 4 

weeks and 5 days/week. Plasma glucose concentration was measured by the 

glucose oxidase method. ELISA method was used to measure the insulin 

levels and the HOMA-IR method was used to measure insulin resistance 

index. A real-time PCR technique was used to evaluate the gene expression 

of the IRS-1 and IRE-1α genes. Results were analyzed with one-way ANOVA 

and Tukey post hoc tests at the alpha level of 0/05. Diabetes induced by STZ 

in diabetic groups.  

Results:  gene expression of IRS-1 in both groups of HIIT2:1(p= 0.002) and 

HIIT1:1(p= 0.006) showed a significant decrease compared to the DC group 

and in HIIT2:1(P=0/043) showed a significant decrease compared to the 

HIIT1:1 group. a gene of IRE-1α in both groups of HIIT2:1(p= 0.005) and 

HIIT1:1(p= 0.007) showed a significant decrease compared to the DC group 

and in HIIT2:1(P=0/001) showed a significant decrease compared to the 

HIIT1:1 group. The mean weight values and insulin resistance index in the 

HIIT1:1 group and glucose were significantly lower in the HIIT2: 1 group. 

Conclusion: 4 weeks High-intensity interval training type 2 with a higher 

effect on decreasing IRS-1 and IRE-1α genes expression in cardiomyocytes 

of obese diabetic rats may it can improve gene dysregulation 

Keywords: High Intensity Interval Training, IRS-1, IRE-1α, Type 2 Diabetes 

 

 


