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Research Paper

Extended Abstract

Background and Aim: In recent years, type II diabetes (T2DM) has emerged as a 

chronic metabolic disease with increasing prevalence and is recognized one of the 

primary causes of cardiovascular complications. In this condition, elevated levels of 

microRNAs such as miR-34a and the p53 protein are associated with pancreatic β-cell 

apoptosis, cardiac dysfunction, and the progression of diabetic cardiomyopathy. miR-

34a, as a key downstream target of p53, plays a critical role in regulating gene expression 

and modulating both  inflammatory and oxidative stress responses.

Evidence indicates that moderate-to-high-intensity aerobic training can reduce the 

expression of miR-34a and p53, thereby exerting cardioprotective effects in diabetic 

patients. Several animal studies have also demonstrated reductions in these markers 

following exercise training. As a result , regular physical activity may serve as an effective 

non-pharmacological strategy to improve cardiac outcomes and reduce metabolic 

complications in T2DM. Given the involvement of microRNAs in the pathophysiology 

of various diseases, including diabetes, and the therapeutic value of aerobic training in 

T2DM as well as the existing inconsistencies in studies on the effects of physical activity 

on microRNAs, the present study aims to investigate the effect of aerobic training on 

the expression of p53 and miR-34a genes in the heart tissue of T2DM rats.

Materials and Methods: This experimental laboratory study employed a one-factor 

post-test design, was conducted with the approval of the ethics committee of the 

university of Tabriz (ID: IR.TABRIZU.REC.1402.022). Twenty male Wistar rats aged 
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six to eight weeks, with an average weight of 239±28 grams, were obtained from the animal laboratory of Tabriz university. After 

a two-week acclimation period under laboratory conditions, the rats were randomly divided into four groups: healthy control, 

healthy training (HT), diabetic control (DC), and diabetic training (DT).

T2DM was induced using a combination of a high-fat diet (HFD) and intraperitoneal injection of Streptozotocin at a dose of 35 

mg/kg. Rats with blood glucose levels exceeding 300 mg/dl were considered diabetic.

The aerobic training protocol consisted of treadmill running for eight weeks, five days per week, with gradual increments in speed 

from 5–10 m/min to 18–24 m/min and duration from 10 to 60 minutes.

Auditory stimuli were used to motivate the rats to run. Heart tissue sampling was conducted 48 hours after the last training session 

under anesthesia induced by a Ketamine-Xylazine combination. Heart tissue was harvested and stored at −80°C until analysis. 

RNA extraction was carried out on all tissue samples using two 50-reaction RNA extraction kits, following the manufacturer’s 

instructions. Real-Time PCR was performed using the Corbett Rotor-Gene 6000 system. The Real-Time PCR protocol employed 

the SYBR Green method with a melting curve analysis stage conducted between 65°C and 95°C. Following completion of the 

process and obtaining threshold cycle (Ct) values, gene expression quantification of the target variables was calculated using 

the (2^–ΔΔCT) mathematical method. This comprehensive method allowed for the assessment of the effects of aerobic training on 

the expression of genes related to cellular damage and diabetes.

For statistical analysis, one-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc tests were applied. All statistical operations were 

conducted using SPSS software version 27, with significance level at p<0.05.

Findings: The results of the one-way ANOVA revealed that the expression levels of the genes p53 (p=0.001, F(3,16)=15.08) 

and miR-34a (p=0.001, F(3,16)=43.94) in the heart tissue of rats showed significant differences among the studied groups. The 

results from Tukey’s post hoc test indicated that the expression levels of p53 were significantly higher in the diabetic control 

group compared to the healthy training and healthy control groups (p=0.001). Meanwhile, the diabetic training group did not show 

a significant difference compared to the diabetic control (p=0.05) and healthy training groups (p=0.13), but a significant difference 

compared to the healthy control group (p=0.02). No significant difference was observed between the healthy training and healthy 

control groups (p=0.73). The expression level of miR-34a was significantly higher in the diabetic control group compared to the 

healthy training and healthy control groups (p=0.001). Additionally , a significant difference was observed between the diabetic 

training group and the diabetic control group (p=0.02), as well as the healthy training and healthy control groups (p=0.001). 

However, no significant difference was found between the healthy training and healthy control groups (p=0.52) (Figure 1).

Conclusion: The findings of the present study suggest that eight weeks of aerobic training can attenuate some of the 

morphological and cellular damage induced by T2DM in heart tissue. The reduction in miR-34a gene expression following 

aerobic training may indicate a potential therapeutic target for individuals with T2DM. However, achieving statistically significant 

reductions in p53 gene expression may require a larger sample size, higher exercise intensity, longer session duration, or a 

prolonged training period. Given the limited number of studies examining the effects of aerobic training on the expression of p53 

and miR-34a genes, it remains plausible that the intensity, duration, and type of exercise play a role in modulating p53 gene 

responses and their interaction with miR-34a, warranting further investigation. It is also noteworthy that the eight-week aerobic 

training did not induce significant changes in the expression levels of p53 and miR-34a genes in healthy animals, indicating the 

need for additional studies employing alternative training protocols.
Keywords: Aerobic training, miR-34a, p53, Type II diabetes.
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Figure 1. Comparison of relative expression of p53 and miR-34a genes in the heart tissue of rats in the 

HC, DC, HT, and DT groups after eight weeks of aerobic training. Data are presented as mean ± standard 
deviation. ***Indicates significant difference with diabetic control group at P<0.001 level:   ### Indicates 

significant difference with diabetic exercise group at P<0.001 level. 
*Indicates significant difference with diabetic control group at P<0.05 level:    # Indicates significant 

difference with healthy control group at P<0.05 level.  Abbreviations: HC, Healthy Control; DC, Diabetic 
Control; HT, Healthy + Training; DT, Diabetic + Training. 
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Figure 1. Comparison of relative expression of p53 and miR-34a genes in the heart tissue of 
rats in the HC, DC, HT, and DT groups after eight weeks of aerobic training. Data are presented 
as mean ± standard deviation. ***Indicates significant difference with diabetic control group at 
p<0.001 level:   ### Indicates significant difference with diabetic exercise group at p<0.001 level. 
*Indicates significant difference with diabetic control group at p<0.05 level:    # Indicates signif-
icant difference with healthy control group at p<0.05 level.  Abbreviations: HC, Healthy Control; 
DC, Diabetic Control; HT, Healthy + Training; DT, Diabetic + Training.
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نشریه مطالعات کاربردی علوم‌زیستی در ورزش
1404، دوره 13، شماره 35، ص 8-23 

چکیده

زمینــه و هــدف: تحقیقــات قبلــی اثــرات مخــرب بیــان ژن‌هــای p53 و miR-34a در دیابــت نــوع دو را نشــان 

داده‌انــد. بــا ایــن حــال، اثــرات تمرینــات هــوازی بــر تغییــرات p53 و miR-34a بافــت قلبــی موش‌هــای مبتــا بــه 

دیابتــ ن��وع دو نامش��خص اس��ت. بنابرای��ن، ای��ن مطالعــه بــا ه��دف بررس��ی تأثی��ر تمریــن ه��وازی برــ بی��ان ژن‌های 

p53 و miR-34a در بافـت� قلب�ـ موش‌هـا�ی صحرای��ی دیابت�ـی ن�ـوع دو انج�ـام ش�ـد. روش تحقیــق: تحقیــق حاضــر 

ــژاد ویســتار )میانگیــن وزن  ــر ن �ـرای ای�ـن منظ�ـور، 20 ســر مــوش صحرایــی ن از ن�ـوع مطالع�ـات تجرب�ـی اس�ـت. ب

ــرل  ــای کنت ‌ـای( به‌طورتصادفـی� ب��ه چه��ار گ��روه ش��امل گروه‌ه 28±239 گ��رم، س��ن ش��ش ال��ی هش�ـت هفتهـ

دیابتــی، کنت��رل سـا�لم، تمریــن دیابت��ی، و تمری��ن ســالم تقسـی�م ش��دند. غذــای حیوانــات بــه صــورت پلــت بــا 

ــی  ــم غذای ــوع دو، رژی ــت ن ــاء دیاب ـای الق ــه ش��د. برـ ــری ارائ �ـری 500 میلی‌لیت �ـک بط دسترس��ی آزاد و آب در ی

پرچ��رب ب��ه م��دت دو هفتــه و س�ـپس تزری�ـق استروپتوزوتوســین در حال��ت ناش��تا ص�ـورت گرف�ـت. پروتــکل تمریــن 

شــامل تمریــن هــوازی دویــدن روی نوارگــردان به‌مــدت هشــت هفتــه بــا افزایــش تدریجــی ســرعت و زمــان )۵ تــا 

۱۰ بــه ۱۸ تــا ۲۴ متــر در دقیقــه و 10 تــا 15 دقیقــه بــه ۶۰ دقیقــه( پنــج روز در هفتــه و بــا رعایــت اصــل اضافــه 

ــری  ــا Real-Time PCR اندازه‌گی ــب ب ــت قل ــای باف �ـای p53 و miR-34a در نمونه‌ه �ـبی ژن‌ه �ـان نس �ـود. بی �ـار ب ب

ش��د. داده‌ه��ا ب�ـا اسـت�فاده از روش تحلیــل واریان��س یک‌راه��ه و آزمــون تعقیبــی توکــی در ســطح p≥0/05 مــورد 

تجزی�ـه و تحلی�ـل ق�ـرار گرف�ـت. یافته‌هــا: ب��ر اس��اس نتای��ج، بی�ـان نس�ـبی ژن‌ه�ـای p53 و miR-34a بیــن گروه‌هــا 

تف�ـاوت معن�ـی‌داری داش�ـت )p=0/001(. بی�ـان نس�ـبی p53 در گــروه کنتــرل دیابــت بیشــتر از گروه‌هــای تمریــن 

س�ـالم و کنت�ـرل س�ـالم ب�ـود )p=0/001(، اماــ در گـر�وه تمری�ـن دیابــت نســبت بــه گــروه کنتــرل دیابــت کاهــش 

ــای  ــت بیشــتر از گروه‌ه ــرل دیاب ــروه کنت �ـان نس�ـبی miR-34a در گ غیرمعن��ی‌داری مش��اهده ش��د )p=0/05(. بی

تمری�ـن س�ـالم )p=0/001( و کنت�ـرل س�ـالم )p=0/001( ب��ود. همچنی�ـن، گـر�وه تمری��ن دیابــت نســبت بــه گــروه 

ــرات  ــه نظــر میرســد بخشــی از تأثی ــری: ب �ـت کاه�ـش معن�ـی‌داری نش�ـان داد )p=0/02(. نتیجه‌گی کنت�ـرل دیاب

مورفولوژیکــی و ســلولی مخــرب دیابــت نــوع دو بــر بافــت قلبــی، از طریــق اثــرات هشــت هفتــه تمریــن هــوازی بــر 

بیــان نســبی miR-34a تحــت تأثیــر قــرار گیــرد؛ امــا احتمــالاً بــرای مشــاهده تأثیــرات کاهشــی بــر بیــان نســبی 

p53، بــه شــرایط تمرینــی متفاوتــی نیــاز اســت.

واژه‌های کلیدی: تمرین هوازی، miR-34a، p53، دیابت نوع دو.

تأثیر تمرین هوازی بر بیان ژن‌های p53 و miR-34a در بافت قلب موش‌های صحرایی دیابتی نوع دو
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مقدمه
دیابــت قنــدی یکــی از بحرانی‌تریــن نگرانی‌هــای بهداشــت 
جهانــی اســت کــه شــیوع آن بــه ســرعت در حــال رشــد اســت و 
دیابــت نــوع دوT2DM( 1( تقریبــا 90 تــا 95 درصــد از کل مــوارد 
دیابــت را تشــکیل می‌دهــد و بــه شــدت بــا ســبک زندگــی ناســالم 
ماننــد رژیم‌هــای غذایــی پرانــرژی و رفتارهــای کم‌تحــرک، 
ــه  ــروز عــوارض قلبی-عروقــی دیابــت نیــز ب مرتبــط اســت )1(. ب
�ـای  ــت )2(. از ای��ن‌رو، بیماري‌ه ــش اس ــال افزای ــرعت در ح س
قلبی-عروقــی از دلایـل� اصل��ی م�ـرگ و میــر در بیمـا�ران دیابت�ـی 
و آســیب قلبــی ناشــی از آترواســکلروز و کاردیومیوپاتــی مرتبــط 
ــاي  ــوژي بیماري‌ه �ـی‌رود )3(. پاتوفیزیول �ـمار م �ـه ش �ـت ب �ـا دیاب ب
ــور  ــه ط ــوز ب ــه T2DM هن ــا ب ــاران مبت �ـی در بیم قلبی-عروق
ــه  ــددي از جمل ــازوکارهاي متع ــن نش��ده اس�ـت و س کام��ل روش
ــاض  ــال در انقب ــوکارد، اخت ــروز می ــیت، فیب ــی میوس هایپرتروف
همچنیــن  میتوکنــدري،  و  کلســیم  عملکرد‌هــای  عضلانــی، 
ــته  ــایدNO( 2( می‌توانن��د نق��ش داش ــک اکس ــیگنالینگ نیتری س
ــی ماننــد  ــا ایجــاد بیماری‌های باش��ند )4، 5(. همچنیــن، T2DM ب
فشــار خــون بــالا، بیمــاری عــروق کرونــر، اختــال عملکــرد کلیــه، 
ــروع  ــی در ش ــش مهم ــک، نق ــالات متابولی چاق��ی و س��ایر اخت

ــیHF( 3( دارد )6(. ــایی قلب نارس
تحقیق��ات اخی��ر نشـا�ن داده‌اند ک��ه میک��رو ریبونوکلئیک اســید‌ها4  
ــی-  ــوارض قلب ــت و ع ــز دیاب ــی در پاتوژن ــش مهم )miRNA( نق
عروق��ی مرتب��ط ب��ا آن دارن��د )miRNA .)7هــا کــه ریبونوکلئیــک 
ــته‌ای 20  ــک رش ــده ت ــر کدکنن ــک غی ــیدهایRNA( 5( کوچ اس
تــا 24 نوکلئوتی��دی هس��تند، در ان��واع فرآیندهــای فیزیولوژیکــی 
ــروزه  ــع، ام از جمل��ه هموس��تاز گلوک��ز نق��ش دارن��د )8(. در واق
RNA ــدی ــش کلی ــر نق ــد ب ــل دارن ــات تمای ــیاری از مطالع بس

 T2DM ــرفت ــعه و پیش ــی در توس ــر پروتئین ــده غی ــای کدکنن ه
ــده و در  ــد، miRNAه��ا درون‌زا و بســیار حفاظــت ش ــز کنن تمرک
رویدادهاــی مه��م بیولوژیک��ی و فیزیولوژیک�ـی )9( ماننــد تکثیــر، 
�ـتند )9،  �ـل هس �ـیون دخی �ـاب و اکسیداس �ـز، الته �ـعه و تمای توس
10(. همچنیــن، miRNAهــا می‌تواننــد بیــان ژن‌هــای هــدف و در 
نتیجــه، بســیاری از فرآیندهــای بیولوژیکــی مهــم ماننــد آپوپتــوز، 
microR� .)11 �ـد)  �ـل کنن �ـره را تعدی �ـی و غی �ـاژی، پاس�ـخ ایمن )اتوف

ــات و  ــی در حیوان ــم پس‌رونویس ــزی در تنظی ــل مرک NAه��ا عام

 )UTR-’3( 63 گیاهــان هســتند و بــه ناحیــه غیــر ترجمــه‌‌ شــونده
ــوند و از  ــل می‌ش ــا وص ــی mRNAه ــدف، یعن ــای ه در مولکوله
طریــق افزایــش یــا مهــار ترجمــه، به‌صــورت منفــی بیــان آنهــا را 

تنظیـ�م می‌نماینـ�د )12(.
 microRNA 7 اســت که یــک خانــوادهmiR-34 ،هــاmiRNA از جملــه
سرــکوبگر توم��ور اس�ـت و ب�ـه ص�ـورت رونویس�ـی توس�ـط پروتئی�ـن 
ــرای  ــی ب ــطه حیات ــک واس �ـال گردی��ده و در واق��ع، ی 8p53 فع

miR- ــگاه ژن ــرد p53 در نظ��ر گرفت��ه می‌ش��ود )13(. جای عملک
ــا  ــرار دارد و ایــن ژن هیــچ RNA ی 34a در کرومــوزوم 1p36.22 ق

پروتئیــن غیــر کدکننــده دیگــری را کــد نمی‌کنــد )14(. در واقــع، 
پروتئیــن p53 بــه عنــوان یــک عامــل رونویســی عمــل میکنــد کــه 
ــروه آن را  ــم گ ــه miR-34 و ه ــن microRNA از جمل ــان چندی بی
تنظیــم می‌کنــد. miR-34a جــزء مهــم شــبکه تنظیمــی پیچیــده 
 miR-34a ــی ــث رونویس ــه p53 باع ــت )15(، در حالی‌ک p53 اس

ــن p53 را  ــت پروتئی ــان و فعالی ــد بی ــود. miR-34a می‌توان می‌ش
ــد )miR-34a .)13 در  ــم کن ــی تنظی ــت و منف ــورت مثب ــه ص ب
�ـا دارد  لوزالمع��ده غن��ی شــده و نق�ـش خاص��ی در س��لول‌های بت
ــا اختــال در عملکــرد ســلول  )16(. افزای�ـش تنظی�ـم miR-34a ب
ه�ـای بت��ا و افزای��ش ن��رخ آپوپت��وز آنه��ا مرتب��ط اس��ت )17(. در 
یــک تحقیــق نشــان داده شــد کــه miR-34a در بافت‌ه�ـای قلب�ـی 
ــه  بیمـا�ران دیابت��ی و موش‌هــا، بیــش فعــال می‌شــود و منجــر ب
کاردیومیوپاتــی دیابتــیDCM( 9( می‌گ��ردد )18(. محققــان تأییــد 
miR- افزای�ـش می‌یابــد و کاهــش T2DM در miR-34a کردنــد کــه

ــداد  ــرده و تع ــار ک �ـوز س��لول‌های بت��ا پانکــراس را مه 34a، آپوپت

س��لول‌های بت��ا را حف��ظ می‌کن��د )19، 20(.
ــه شــمار  عامــل p53 یک�ـی از مهم‌تریــن ســرکوب‌گرهای تومــور ب
ــه عوامــل مختلفــی از اســترس ســلولی  مــی‌رود کــه در پاســخ ب
مانن��د آســیب دئوکســی‌ریبونوکلئیک اســیدDNA( 10(، هایپوکســی 
شـد�ید، پی��ری سـل�ولی و فش��ارهای اکسایش��ی باــلا افزای�ـش یافتــه 
و فع��ال می‌ش��ود )21(. مطالعـا�ت اخی�ـر نیــز نشــان می‌دهــد کــه 
ــه  ــک از جمل ــای متابولی ــاد بیماری‌ه ــی در ایج p53 نق��ش مهم

ــوز  ــم آپوپت �ـن p53 در تنظی �ـن، پروتئی T2DM دارد )22(. همچنی

 )ROS( 11نق��ش مهم��ی دارد و توس�ـط گونه‌هــای اکســیژن فعــال
در  مختلــف  پروتئین‌هــای  بــا   p53  .)23( می‌ش��ود  تنظی��م 
ــوز  ــای ضدآپوپت غش��ای خارج��ی میتوکن��دری مانن��د پروتئین‌ه

1. Type 2 diabetes mellitus 
2. Nitric oxide signaling
3. Heart failure
4. Micro ribonucleic acid

5. Rbonucleic acid
6. Untranslated region '3
7. MicroRNA 34a
8. p53 protein

9. Dilated cardiomyopathy
10. Deoxyribonucleic acid 
11. Reactive oxygen species
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ــدود  ــا را مس ــت آنه ــا فعالی ــد ت ــل می‌کن 1Bcl-2 و 2Bcl-xL تعام

ــت  ــده اس ــان داده ش �ـد )24(. نش �ـا کن �ـوز را الق �ـرده و آپوپت ک
ــوز  ــث آپوپت ــال شــدن p53، باع ــق فع ــه هیپرگلیســمی از طری ک
ســلولی می‌ش��ود )25(. ب��رای مث��ال، مشــخص شــده اســت کــه 
p53 بیــان ناقــل گلوکــز یــکGLUT-1( 3( را کــه در جــذب گلوکــز 

ــد و در نتیجــه، منجــر  ــه ســلول‌ها نقــش دارد، ســرکوب می‌کن ب
بــه هیپرگلیســمی می‌شــود )26(. همچنیــن، بــر چندیــن مســیر 
ــذارد  �ـر می‌گ �ـز تأثی �ـم گلوک ـ از جمل��ه متابولیس متابولی��ک دیگرـ
 T2DM و می‌توانــد بــه مقاوم��ت بهــ انســولین کــه مشــخصه
اســت، کم��ک کن�ـد. ای��ن بیانگ�ـر توانایــی p53 بــرای القــای بیــان 
ــولین را  ــده انس ـ مس��یر س��یگنال‌دهی گیرن ژن‌های��ی اس��ت کهـ
ــولین  ــه انس ــت ب ــه مقاوم ــر ب ــه، منج ــد و در نتیج ــار می‌کنن مه

.)27( می‌ش��وند 
 T2DM عامــل مهمــی کــه در پیشــگیری و درمــان بیمــاری
می‌توانــد مــورد توجــه واقــع شــود، فعالیــت بدنــی اســت. 
ــرد  ــت و عملک ــود ظرفی ــبب بهب ــوازی س ــی ه ــات ورزش تمرین
قلب��، و کیفیــت زندگ��ی بهت��ر می‌ش��ود. همچنی��ن، ورزش 
ــه T2DM عوامــل خطــرزاي قلبی-عروقــی را  در بیمــاران مبتــا ب
ــردي و  ــت عملک ــون، ظرفی ــد خ ــرل قن ــد و کنت کاه��ش می‌ده
قـ�درت عضل�ات را بهبـو�د می‌بخشـ�د )28(. در پژوهش‌هــاي 
ــراي  ــات ورزشــی ب ــراي اســتفاده از تمرین ــی ب �ـر، حمایت‌های اخی
ــب در T2DM فراهــم شــده  ــود عملکــرد قل ــز و بهب ــرل گلوک کنت
اس��ت )29، 30(. همچنی�ـن، تمرین�ـات ورزش�ـی بی�ـان ‌miRNAsهــا 
را تغیی��ر می‌دهــد، کــه اثــرات تنظیمــی مفیــدی را در T2DM دارد 
)31(. بـه� عب��ارت دیگ��ر، اث��ر مفی�ـد تمرینــات ورزشــی، کاهــش 
ــت  ــن اس ــد miR-34a ممک ــش از ح �ـد بی ــت. تولی miR-34a اس

آپوپت��وز را افزای��ش ده��د )17(. در همی�ـن راس�ـتا، miRNAهــا بــه 
عنــوان اهــداف درمانــی بــرای بهبــود ظرفیــت ورزشــی در افــراد 
مبتــا بــه بیمــاری T2DM مط��رح ش��ده‌اند )32(. از طرفــی دیگــر، 
بیمــاران T2DM مســتعد عارضــه کاردیومیوپاتــی و مــرگ ســلولی 
ــد  ــی می‌توان ــات ورزش ــن، تمرین ــتند. بنابرای ــود هس ــب خ در قل
عامــل غیردارویــی مهمــی به‌عنــوان یــک عامــل محافظتــی بــرای 

�ـه ش�ـود. ــاران T2DM در نظ�ـر گرفت ــب بیم قل
�ـت بدنـی� ب��ر ســطوح  در راسـت�ای بررس��ی اث��رات ورزش و فعالی
ــران )2012(، در  ــراح4 و دیگ ــوع دو، الج ــت ن �ـان p53 در دیاب بی
مطالع�ـه روی 40 م��وش صحرایــی اســپراگ داولــی، اثــر تمرینــات 

ــه در  ه��وازی دوی��دن چه��ار هفت��ه‌ای روی نوارگ��ردان )40 دقیق
روز بــه مــدت پنــج روز در هفتــه بــا ســرعت 18 مت��ر در دقیق��ه( 
�ـان  ـازی بی ــه تمری��ن هوـ ـ؛ نتای��ج نشـا�ن داد ک را بررســی کردندـ
ــان  ــه طــور معنــی‌داری کاهــش می‌دهــد. همچنیــن، بی p53 را ب

ــت را  ــوارض دیاب ــدودی ع ــا ح ــی ت ــات ورزش ــه تمرین ــد ک کردن
ــن،  در قلب�� بیم��اران دیابت��ی کاه��ش می‌ده��د )33(. همچنی
ــدگان  ــه در جون ــد ک ــازی و دیگــران )2023(، نشــان دادن رهبرغ
دیابت�ـی، تمرینــات ورزشــی ســطح p53 را کاه�ـش می‌ده�ـد )34(. 
ــی‌دار  ــش معن ــران )2011(، کاه ــی5 و دیگ ــتا، ک ــن راس در همی
مقادیــر p53 را پــس از هشــت هفتــه تمریــن روی نوارگــردان بــا 
ــرا‌ی  �ـا 60 دقیق��ه ب �ـدت 30 ت ســرعت 20 مت��ر در دقیق��ه ب��ه م
 T2DM شــش روز هفتــه، در بافــت عضلانــی موش‌هــای مبتــا بــه
گـ�زارش کردنـ�د )35(. قادرپــور و دیگــران )2021(، بــه ایــن 
�ـان miR-34a و  ـ افزای��ش بی �ـت باعثـ ــه دیاب ــیدند ک نتیج��ه رس
�ـل، ورزش باع�ـث کاه�ـش  بی�ـان پروتئی�ـن p53 می‌شـو�د و در مقاب
دیگــران  و  )36(. شــوفانگ6  p53 می‌ش��ود  و   miR-34a بیـ�ان 
ــه  ــن، نمای ــام تمری ــه انج ــیدند ک ــه رس ــن نتیج ــه ای )2023(، ب
ــری  ــن، اکب �ـد )37(. همچنی �ـر می‌ده �ـا را تغیی ــان miRNAه بی
ــن هــوازی  ــر حفاظتــی شــش هفتــه تمری و دیگ��ران )2022(، اث
ــا بررســی بیــان ژن‌هــای  ــر قلــب دیابتــی را ب ــی و مــداوم ب تناوب
ــی  ــورد بررس ــب م ــوکارد قل miR-29a ،miR-126 و miR-222 می

قــرار دادنــد. یافته‌هــای آنهــا نشــان داد کــه هــر دو نــوع تمریــن، 
اثــر حفاظتــی بــر فاکتورهــای مــورد مطالعــه قلبــی داشــته، منجــر 
بــه افزایــش بیــان ژن‌هــای مــورد مطالعــه شــده و تمریــن تناوبــی 
ــران  ــرفی و دیگ ــت )38(. اش ــوده اس ــر  ب ــی تاثیرگذارت از تداوم
ــا  ــی ب ــن مقاومت ــه تمری ــر 12 هفت ــی اث ــه بررس ــز ب )2020(، نی
بانــد کشــی، بــر میــزان بیــان mir-34a و عوامــل خطــرزای قلبــی-

عروقــی در زنــان ســالمند پرداختنــد. آنــان بــه این نتیجه رســیدند 
کــه انجــام تمرینــات مقاومتــی مربوطــه باعــث کاهــش در بیــان 
miR-34a می‌شــود )39(. در مقابـ�ل، قربان‌علیــزاده و دیگــران 

)2020(، بــه بررســی اثــر 12 هفت�ـه تمری�ـن ه�ـوازی ب�ـر بی�ـان ژن 
ــد کــه  ــر پرداختنــد و اعــام کردن p53 در موش‌هــای صحرایــی ن

ــی  �ـت )21(. عبدالله �ـش یاف �ـی افزای �ـه قلب ــان ژن‌ p53 در عضل بی
دیبــا و دیگــران )2022( نیــز بــه بررســی اثــر 12 هفتــه تمرینــات 
ــوکارد  ــیتوکروم C در می ــای p53 و س ــان ژن‌ه ــر بی ــتقامتی ب اس
موش‌ه��ای صحرایـی� نـر� پرداختهــ و نشــان دادنــد کــه تمرینــات 

1. B-cell lymphoma 2
2. B-cell lymphoma-extra large

3. Glucose transporter 1
4. Al-Jarrah

5. Qi
6. Shu-fang
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ــر بیــان ژن‌هــای ســیتوکروم C و  اســتقامتی تأثیــر معنــی‌داری ب
ــدارد )40(. ــر ن ــی ن ــای صحرای ــب موش‌ه ــه قل p53 در عضل

ــا در  �ـان miRNه �ـه بی �ـد ک �ـان داده‌ان �ـواهد نش �ـر، ش �ـوی دیگ از س
ــا  ــاران مبت ــولین در بیم ــدف انس ــای ه ــا و بافت‌ه ــلول‌های بت س
بــه T2DM دچ��ار تغیی��ر می‌شــود؛ تغییــری کــه احتمــالاً ناشــی از 
ــن بافت‌ه��ا تح�ـت شـر�ایط بیمــاری اســت  ـدی ای اختل�ال عملکرـ
ــوژی  ــا در پاتوفیزیول ــم miRNAه ــش مه ــه نق ــه ب ــا توج )41(. ب
ــان  ــر بی ــی ب ــت ورزش ــی فعالی ــر احتمال ــاری T2DM و تأثی بیم
ایــن مولکول‌هــا و همچنیــن وجــود تناقــض در نتایــج تحقیقــات 
ــا، هــدف از  ــر microRNAه ــی ب ــن بدن ــر تمری ــاره اث پیشــین درب
ــوازی  ــن ه ــه تمری ــت هفت ــر هش ــی تأثی ــر، بررس ــه حاض مطالع
ــای  ــب موش‌ه ــت قل ــای p53 و miR-34a در باف ــان ژن‌ه ــر بی ب

ــد. ــه T2DM می‌باش ــا ب �ـی مبت صحرای
روش تحقیق

ــات  ــوع مطالع ــر از ن ــق حاض �ـق: تحقی �ـای تحقی آزمودنی‌ه
ــت  ــی اس ــک عامل ــون ی ب� یـک� ط��رح پس‌آزم تجرب��ی در قال
ــگاهی  ــات ازمایش ــا حیوان ــوه کار ب ــررات نح ــاس مق ــر اس ــه ب ک
ــا شناســه  ــز ب ــه اخــاق دانشــگاه تبری ــب در کمیت ــس از تصوی پ
ــن منظــور،  ــرای ای )IR.TABRIZU.REC.1402.022( انجــام شــد. ب
تعــداد 20 ســر موش‌هــای صحرایــی نــر نــژاد ویســتار در شــرایط 
طبیع��ی ب��دون برق��راری حال��ت روزه‌داری، از ازمایشــگاه حیوانــی 
دانش�ـکده دامپزشـک�ی دانش��گاه تبری�ـز بــا ســن شــش الــی هشــت 
هفتــه‌ و میانگیــن وزن 28±239 گرــم، تهیــه شــدند و در همــان 
ازمایشــگاه مــورد مطالعــه قــرار گرفتنــد. به‌منظــور ایجــاد 
�ـرایط  �ـر ش �ـترس و تغیی �ـری از اس �ـط، جلوگی �ـا محی �ـازگاری ب س
ــب  ــه در قال ــا در طــول دوره مطالع �ـی موش‌ه �ـک، تمام فیزیولوژی
ــن در دمــای  گروه‌هــای چهــار ســر مــوش در قفس‌هــای پلی‌اتیل
ــنایی  ــه روش �ـانتی‌گراد، چرخ ــا ۲۲ درج��ه س ــا ۲۰ ت ــی ب محیط
ــا ۶۵ درصــد،  ــوا ۵۵ ت ــت ه ــه تاریکــی ۱۲: ۱۲ ســاعت و رطوب ب
ــا محیــط  نگهـد�اری شدــند. در طــول دو هفتــه دوره ســازگاری ب
ــرل  ــای کنت ــی )به‌غی��ر از گروه‌ه آزمایش��گاه، موش‌ه��ای صحرای
ــه  ــه تحــت برنام ــک هفت ــدت ی ــه م �ـی( ب ــرل دیابت س��الم و کنت
آشناســازی بــا نحــوه فعالیــت روی نوارگــردان قــرار گرفتنــد. طــی 
دوره آشناســازی، ش��یب نوارگــردان صف��ر درص�ـد، س�ـرعت 10 متر 
ــود. در  ــه در روز ب �ـز 10-5 دقیق �ـن نی ــه و مـد�ت تمری ـ دقیق برـ
�ـای  �ـروه ش��امل گروه‌ه �ـان ای��ن دوره، موش‌ه��ا ب��ه چه��ار گ پای
کنتـر�ل س��الم، تمری��ن ســالم، کنتــرل دیابت�ـی و تمریــن دیابتــی 

تقس�ـیم ش�ـدند.
ــت: بــه منظــور القــاء دیابــت، تعــداد ۱۰ ســر  روش القــاء دیاب
ــن  ــی و تمری ــرل دیابت ــای کنت ــی )گروه‌ه ــای صحرای از موش‌ه
دیابتیــ( ب��ا رژی�ـم غذــای پرچــرب1 )D12492( )HFD، رژیم‌هــای 
تحقیقاتــی( شــامل 20 درصــد پروتئیــن،20 درصــد کربوهیــدرات 
و60 درصــد چربــی خریــداری شــده از رویــان فــود اصفهــان بــه 
ــق داخــل  ــا تزری ــه شــدند )42(. ســپس، ب م��دت دو هفت��ه تغذی
صفاقــی استروپتوزوتوســینSTZ( 2( بــا دوز پاییــن )35 میلــی گرم 
بــر کیلوگــرم وزن بــدن( کــه از محلــول بافــری ســیترات ســدیم 
0/1 مــولار بــا pH= 4/5 در کنــار یــخ تعبیــه شــده بــود، دیابتــی 
ش��دند )42(. پــس از تزریــق، موش‌هــا بــه داخــل قفــس منتقــل 
ش�ـده و آب و غذ�ا در اختی�ـار آنه�ـا ق�ـرار گرف�ـت. ۷۲ ســاعت بعــد 
از تزریــق، بــا اندازه‌گیــری قنــد خــون ناشــتا از خــون اخــذ شــده 
ــای  ــی از الق ــر دیجیتال ــتگاه گلوکومت ــط دس ــی توس ــد دم از وری
دیابــت اطمینــان حاصــل شــد و حیواناتــی بــا قنــد خــون بالاتــر از 
ــی  ــای دیابت ــوان موش‌ه ــی‌لیتر(، به‌عن ــر دس ــرم ب )300 میلی‌گ
ــال  ــرازوی دیجیت ــتفاده از ت ــا اس ــدند )43(. ب ــه ش ــر گرفت در نظ
مــدل SDS 3031 ســاخت ای��ران، بــا تــوان حداکثــر 30 کیلوگــرم 
و حداقــل پنــج گــرم، وزن‌ اندازه‌گیــری شــد. ایــن وزن‌گیــری در 

ابت�ـدا و انته�ـای مطالع�ـه انج�ـام گرف�ـت.
�ـده  �ـری تأمین‌کنن ــری 500 میلی‌لیت ــانی، بط ــور آب‌رس ــه منظ ب
ــه طــور  آب مــورد نیــاز هــر کــدام از قفس‌هــای ایــن مطالعــه، ب
ــا  ــی ب ــروه دیابت ــای گ �ـد )42(. موش‌ه �ـر ش �ـض و پ �ـه تعوی روزان
ــت تجـا�ری اس��تاندارد )ذرت، کازئی��ن، نشاس��ته ذرت،  غذ��ا و پل
ــی،  ــی و گیاه �ـای حیوان س��اکارز، گلوت��ن ذرت، مخل��وط روغن‌ه
کربنـ�ات کلسیــم، دی‌کلس��یم فسـف�ات، پریمیکـ�س ویتامیـ�ن 
�ـی  ــره‌ غذای ــواد معدنـی�( و موش‌ه��ای گ��روه س��الم ب��ا جی و م
ــیم،  ــات کلس ــن ذرت، کربن ــتة ذرت، گلوت ــی )ذرت، نشاس معمول
دی کلسیــم فسفــات، پریمیک��س ویتامی��ن و مــواد معدنــی( 

�ـه ش�ـدند. تغذی
ــامل  ــه ش ــن مطالع ــن در ای ــکل تمری پروت��کل تمری��ن: پروت
ــار  ــمند چه ــی هوش ــردان الکترونیک ــوازی روی نوارگ ــن ه تمری
خط��ی، ب��ه م��دت هشتــ هفت��ه، پن��ج جلس��ه در هفتــه )شــنبه، 
ــر جلســه  ــود. ه ـبه( ب یکش��نبه، سه‌ش��نبه، چهارش��نبه و پنجشنـ
تمری��ن ش�ـامل گــرم کــردن ۱۰ دقیقـه� بـا� ش��یب صف��ر درص��د، و 
ســرد کــردن پنــج دقیقــه بــا شــیب صفــر درصــد بــود و ســرعت 
ــه  ــرعت اولی ــه س ــیدن ب ــا رس ــوس ت ــور معک ــه ط ــردان ب نوارگ
1. High-fat diet 2. Streptozotocin
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کاهـش� می‌یاف��ت. تمرینــات از هفتــه اول بــا ســرعت 10–5 
ــان 15–10 دقیق��ه آغ��از گردی��د و  ــدت زم ــه و م ــر دقیق ــر ب مت
به‌تدریــج تــا هفتــه هشــتم بــه ســرعت 24–18 متــر بــر دقیقــه و 
مــدت زمــان ۶۰ دقیقــه افزای��ش یاف��ت )ج��دول ی��ک(. ب��ه منظــور 
تحریــک موش‌هــا بــرای دویــدن، از محــرک صوتــی )ضربــه 
ــت  ــن هش ــی ای ــد. در ط ــتفاده ش ــردان( اس ــواره نوارگ ــه دی ب
ــت روی  ــدون حرک ــز ب ــرل نی ـی گروه‌ه��ای کنت ــه، موش‌هاـ هفت
ـند. تمــام مراحــل  �ـرار گرفتنـد� ت��ا ب��ا آن آش��نا شوـ نوارگـر�دان ق

ــار1 اج��را گردی��د )44(. ــل اضافه‌ب ــت اص ــا رعای �ـن ب تمري

ــا رعایــت مســائل  �ـگاهی: ب �ـی آزمایش �ـرداری و ارزیاب نمونه‌ب
ــان  ــن در پاي ــن جلســه تمري ــس از آخري ــاعت پ ــی، 48 س اخلاق
ــه  ــات(، هم ــاد تمرین ــر ح ــذف اث ــور ح ــه منظ ــتم )ب ــه هش هفت
ــا   ــپس موش‌ه ــدند، س ــی ش ــا، وزن‌کش موش‌هـا� در هم��ه گروه‌ه
بــا تزريــق محلــول کتاميــن )80 ميلي‌گــرم بــه ازاي هــر کيلوگــرم 
وزن بــدن( و زالايزيــن )10ميلي‌گــرم بــه ازاي هــر کيلوگــرم وزن 
�ـه، بيه�ـوش  �ـدن( جه��ت اندازه‌گ��يري پارامتره��اي مـو�رد مطالع ب
و م��ورد جراحیــ ق��رار گرفتن��د و بافــت عضلــه قلــب آنهــا خــارج 
شــد. ســپس بافــت عضلــه قلــب خــارج و بعــد از شستشــو با ســرم 
ــع  ــروژن ماي ــه نيت ــد، ب فيزيول��وژي و جداک��ردن قســمت‌هاي زاي
انتقــال يافتــه و ســپس در دمــاي منفــی 80 درج�ـه س��انتی‌گراد 

ت�ـا زم�ـان انج�ـام آزماي�ـش، نگه�ـداري ش�ـد.
ــه وســیله دو کیــت  ــتخراج RNA: اســتخراج RNA ب ــوه اس نح
۵۰ ری اکشــن اســتخراج RNA ســاخت شــرکت یورکــس2 کشــور 
ــل از  ــت. قب ــورت گرف ــت ص ــتورالعمل کی ــق دس ــتان و طب لهس

 باربا رعایت اصل اضافه  پروتکل تمرین هوازی .1 جدول
 )درصد(  شیب مدت )دقیقه(  دقیقه( سرعت )متر بر  هاهفته
 15-10 10-5 اول

10 

 20 14-10 دوم 
 30 18-14 سوم 

 40 24-18 چهارم 
 60 24-18 پنجم
 60 24-18 ششم
 60 24-18 هفتم
 60 24-18 هشتم 

 
 

شــروع آزمایــش‌، تمامــی وســایل مــورد اســتفاده شــامل پنــس، 
فویل‌هــای آلومینیومــی، هــاون چینــی، فالکون‌هــا و...؛ در داخــل 
ــات3  ــرو کربن ــل پی ــا دی‌اتی ــده ب ــار ش ــاوی آب تیم ــرف ح ظ
ــاز4  ــم ریبونوکلئ ــا آنزی ــت ت ــرار گرف ــده، ق ــی نش )DEPC( خنث
)RNase( احتمالــی موجــود بــر روی آنهــا خنثــی گــردد و نهایتــاً 
ــار بــه  ــا هــدف خنثــی نمــودن DEPC، دو ب بعــد از 24 ســاعت ب
ــا  ــد. DEPC ب ــوکلاو ش ــده ات ــر ش ــایل ذک ــه وس ــدت 15 دقیق م
اتصــال بــه گــروه هیســتیدین5 موجــود در جایــگاه فعــال آنزیم‌هــا 
ــده و از  ــا گردی ــن آنزیم‌ه ــاز، باعــث غیرفعال‌شــدن ای و ریبونوکلئ

ــد. ــری می‌نمای ــده جلوگی ــتخراج ش ــه RNA اس تجزی
رونویســی معکــوس دئوکســی ریبونوکلئیــک اســید مکمــل6 
 ،)RT-PCR( 7واکنــش زنجیــره‌ای پلیمــراز معکــوس ،)cDNA(
ســنتز cDNA بــرای mRNA، بــه صــورت اختصاصــی و بــا اســتفاده 
 Synthesis Kit PrimeScript tm 1st Strand( از کیــت اختصاصــی
cDNA( محصــول شــرکت تجــاری تــاکارا8 انجــام شــد. cDNAهــای 

ســنتز شــده بــا اســتفاده از ترکیبــات و طبــق دســتورالعمل کیــت 
جهــت واکنــش RT-PCR آمــاده گردیدنــد. پــس از اتمــام تقســیم 
بنــدی هــر نمونــه بــه درون دســتگاه RT-PCR، فرآینــد ســنجش 
آغــاز شــد. کلیــه اندازه‌گیری‌هــا ســه بــار روی هــر نمونــه انجــام 

گرفــت.
ــت  ــور کورب ــتگاه ژن روت ــش RT-PCR از دس ــام واکن ــرای انج ب
9۶۰۰۰ اســتفاده شــد. پروتــکل RT-PCR بــرای اندازه‌گیــری 
عوامــل بــر مبنــای روش )ســایبرگرین10( شــامل چهــار دقیقــه و 
ــا 45 ســیکل مشــتمل  ــای )۹۵ درجــه ســانتی‌گراد( 40 ت ــا دم ب
ــه  ــه )۵۷ درج ــانتی‌گراد( ۶۰ ثانی ــه س ــه )۹۵ درج ــر 10 ثانی ب
ــت،  ــانتی‌گراد( و در نهای ــه س ــه )۷۲ درج ــانتی‌گراد(، ۳۰ ثانی س
مرحلــه ذوب شــدن در دمــای )95-65 درجــه ســانتی‌گراد( بــود. 
 RT-  از دســتگاه miR-34a و p53 بــرای تعییــن بیــان نســبی
ــاخت شــرکت سیســتم  ــایکلر11، س ــان مسترس ــدل گرادی PCR م

 RT-PCR روش  بــه  اســترالیا،  کشــور   )Bms( بیومولکولــی12 
ــا  ــادا ب ــا اســتفاده از کیــت نورجــن13 کشــور کان نیمــه کمــی و ب
شــماره تولیــد ۲۸۳۲۳ و بــر اســاس دســتورالعمل اســتفاده شــد. 
ــا اســتفاده از نرم‌افزارهــای  پرایمرهــای ژن‌هــای مــورد مطالعــه ب
موجــود )پرایمــر و پرایمــر اکســپرس1( و بررســي توالی‌هــای 

1. Progressive overload
2. Yorks
3. Diethyl pyrocarbonate
4. Ribonucleiase
5 .Histidine

6. Complementary deoxyribonucleic acid
7. Reverse transcription polymerase chain 
reaction
8. Takara
9. Corbet rotor gene 6000

10. SYBR Green
11. Mastercycler gradient
12. Biomolecular systems
13. NORGEN
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ــده و  ــاب ش ــي و انتخ ــا و طراح ــک ژن( پرایمره ــوط در )بان مرب
ــی  ــو 27 چــک شــدند و از لحــاظ ارزیاب ــزار الیگ ــا نرم‌اف ســپس ب
اختصاصــی )نبی/پرایمــر بلاســت3( چ��ک گردید )جــدول دو(. پس 

 )CT( 4ــه دســت آمــدن چرخه‌هــای آســتانه ــد و ب از اتمــام فرآین
ــا اســتفاده از محاســبه  ــورد نظــر ب ــای م ــان متغیره ســنجش بی

ــت )45(. ــورت گرف ــی )A2( ص ریاضیات

 شده در مطالعهاستفاده  یمرهایذوب پرا یطول محصول و دما  ، یتوالکد، . ۲جدول  

 ( ’3 -’5)توالی پرایمر  (NCBI) کد ژن نام ژن 
طول محصول  

(bp ) 
 %GCدمای ذوب 

p53 051345.1NC- Forward: 5’- CGGCTTTACTCTGCTGGTCA -3’ 
Reverse: 5’- CAGCCAGGTGGGTAACATCG -3’ 185 60 

miR-34a 051340.1NC- Forward: 5’- GGCAGTGTCTTAGCTGGTTGT -3 
Reverse: 5’- ACGTGCAGCACTTCTAGGG -3’’ 79 59 

 
ــر  ــج ب �ـا: نتای ــل آم��اری داده‌ه روش‌ه��ای تجزی��ه و تحلی
اســاس تغییر فولــد ژن‌خانــه گلیسرآلدهید-۳-فســفات دهیدروژناز5 
)GAPDH( مشــخص و نســبت بــه گــروه کنتــرل نرمال‌ســازی شــد. 
ــام،  ــای خ ــته‌بندی داده‌ه ــرای دس ــی ب ــار توصیف ــای آم از روش‌ه
تعیی�ـن میانگین‌هاــ و انحـر�اف معیاــر اســتفاده شــد. بــرای بررســی 
ــرداری  ـن ش��اپیرو-ویلک6 بهره‌ب توزی��ع طبیع��ی داده‌ه��ا، از آزموـ
گردیدــ. نهایت�ـا ب��رای تجزی��ه و تحلی��ل داده‌ه��ا از آزمــون تحلیــل 
ــد.  ــتفاده ش ــی8 اس ــی توک ــون تعقیب ــه7 و آزم ــس یک‌راه واریان
ــخه  ــزار SPSS نس ــتفاده از نرم‌اف ــا اس ــاری ب ــات آم ــی عملی تمام

ــت. �ـی‌داری p>0/05 صــورت گرف 27، در س�ـطح معن
یافته‌ها

مقادی�ـر )میانگی�ـن ± انح��راف معی��ار( وزن ب��دن، گلوکـز� خ��ون و 

بی�ـان نس�ـبی ژن‌ه�ـای p53 و miR-34a در بافــت قلــب موش‌هــای 
ــای  ــه در گروه‌ه ــرای مداخل ــه اج ــت هفت ــس از هش ــی پ صحرای

مـو�رد مطالع�ـه، در جـد�ول س�ـه ارائ�ـه ش�ـده اس�ـت.
نتایجــ  آزمـ�ون تحلی��ل واریان��س یک‌راه��ه )جــدول چهــار( 
 ،p=0/0001( p53 ــای ــان نســبی ژن‌ه ــر بی ــه مقادی نش��ان داد ک
بافــت   )F)343/94=)16و  ،p=0/0001(  miR-34a و   )F)315/08=)16و
قلــب موش‌هــای صحرایــی بیــن گروه‌هــای مــورد مطالعــه 

تفــاوت معنــی‌داری دارد.
ــج( نشــان  ــی )جــدول پن ــی توک ــون تعقیب ــج حاصــل از آزم نتای
ــه  داد کــه بیــان نســبی p53 در گــروه کنتــرل دیابتــی نســبت ب
ــی‌داری  ــه طــور معن ــرل ســالم ب ــن ســالم و کنت ــای تمری گروه‌ه
ــر  ــاوت غی ــه تف ــت ک ــی اس ــت )p=0/001(؛ در حال ــتر اس بیش

1. Primer express 
2. Oligo 7
3. Nebi/primer blast

4. Cycle threshold
5. Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydroge-
nase

6. Shapiro–Wilk 
7. One-way analysis of variance
8. Tukey

 34a-miRو  p53های  و بیان نسبی ژن ، گلوکز خونمقادیر وزن بدن . ۳جدول 

 گروه ها
)گرم(  وزن 
 آزمون( )پیش

  )گرم( وزن
 آزمون( )پس

 گلوکز خون ناشتا
گرم/دسی  )میلی 

 لیتر(
 miR-34aبیان نسبی  p53بیان نسبی 

 99/0±08/0 00/1±03/0 2/92±49/9 60/295±83/18 252±32/23 کنترل سالم
 18/1±21/0 06/1±05/0 2/88±95/9 306±19/23 254±39/19 تمرین سالم 

 37/2±30/0 38/1±17/0 2/396±58/33 212±23/64 40/230±39/36 کنترل دیابتی 
 93/1±20/0 20/1±06/0 2/133±92/17 20/217±56/36 20/221±34/22 تمرین دیابتی 

 
 هامورد مطالعه بین گروههای در خصوص مقایسه شاخصراهه کی انسیوارتحلیل   . نتایج آزمون4جدول  

 F p درجه آزادی  میانگین مربعات  شاخص/منابع متغیرها

 3 14/0 گروهی بین p53 نسبی انیب
08/15 *0100/0 

 16 01/0 گروهی  درون
 نسبی  انیب

 miR-34a 
 3 08/2 گروهی بین

94/43 *0100/0 
 16 04/0 گروهی  درون

 .p<001/0ها در سطح داری بین گروهنشانه تفاوت معنی  *
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ــای  ــن دیاب��ت نس��بت ب��ه گروه‌‌ه معن��ی‌داری بی��ن گـر�وه تمری
ــاوت  �ـالم )p=0/13( و تف �ـن س ــت )p=0/05( و تمری ــرل دیاب کنت
معن�ـی‌داری ب�ـا گ�ـروه کنت�ـرل س�ـالم )p=0/02( مشــاهده شــد. در 
حال��ی ک��ه تفــاوت معنــی‌داری بیــن گــروه تمریــن ســالم بــا گــروه 

ــک(. کنت��رل س��الم )p=0/73( مشــاهده نشــد )شــکل ی
ــه  ــبت ب ــی نس ــرل دیابت ــروه کنت ــبی miR-34a در گ ــان نس بی

ــی‌داری  ــه طــور معن ــالم، ب ــرل س ــالم و کنت ــن س ــای تمری گروه‌ه
بیشــتر بــود )p=0/001(؛ امــا در گــروه تمریــن دیابــت نســبت بــه 
گروه‌‌هــای کنتــرل دیابــت )p=0/02(، پایین‌تــر بــود. ایــن در 
حال�ـی بوــد ‌ک�ـه تفــاوت معنــی‌داری بیــن گــروه تمریــن ســالم بــا 

ــکل دو(. ــد )ش ــاهده نش گ��روه کنت��رل س��الم )p=0/52( مش

 هاهای بین گروه. نتایج آزمون تعقیبی توکی در مورد مقایسه زوجی شاخص5جدول 

ژن   نسبی انیب هاگروه
p53 

 ژن  نسبی انیب
 miR-34a 

 تمرین دیابت 
 02/0* 05/0 کنترل دیابت 
 001/0* 13/0 تمرین سالم 
 001/0* 02/0* کنترل سالم 

 001/0* 001/0* تمرین سالم  کنترل دیابت 
 001/0* 001/0* سالم کنترل 

 52/0 73/0 کنترل سالم  تمرین سالم 
 . >p 05/0در سطح ها دار بین گروهنشانه تفاوت معنی *

 

 
دار با گروه معنیتفاوت   هنشان: *** های مورد مطالعهدر گروهافت قلب ب  p53 ژننسبی بیان  . مقایسه1شکل 

 . p<05/0 سطح در کنترل سالمدار با گروه معنیتفاوت  هنشان#  ؛p<001/0در سطح  کنترل دیابتی
 

۰/۵
۰/۶
۰/۷
۰/۸
۰/۹
۱/۰
۱/۱
۱/۲
۱/۳
۱/۴
۱/۵
۱/۶
۱/۷
۱/۸

کنترل سالم تمرین سالم کنترل دیابتی تمرین دیابتی

p5
3

ن 
ی ژ

سب
ن ن

بیا

***
***

#

 
دار با نشانه تفاوت معنیه: *** های مورد مطالعبافت قلب در گروه 34a-miR بیان نسبی ژن قایسهم. 2شکل 

###  ؛p<05/0دار با گروه کنترل دیابتی در سطح نشانه تفاوت معنی*  ؛p<001/0گروه کنترل دیابتی در سطح 
 .p<001/0دار با گروه تمرین دیابت در سطح نشانه تفاوت معنی

 

۰/۰
۰/۳
۰/۶
۰/۹
۱/۲
۱/۵
۱/۸
۲/۱
۲/۴
۲/۷
۳/۰
۳/۳

کنترل سالم تمرین سالم کنترل دیابتی تمرین دیابتی

m
iR

-3
4a

ن 
ی ژ

سب
ن ن

بیا

***
***
###

###

*
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بحث
ــان  ــش بی ــب کاه ــوازی موج ــن ه ــه تمری ــان داد ک ــج نش نتای
نسـ�بی ژن‌هـ�ای p53 و miR-34a در بافـ�ت قلـب� موش‌هـ�ای 
دیابتــی می‌شــود؛ به‌طوری‌کــه کاهــش miR-34a نســبت بــه 
ــروه  ــش p53 در گ ــا کاه ــود؛ ام ــی بیشــتر ب ــرل دیابت ــروه کنت گ
ــود.  ــی‌دار نب ــاری معن ــر آم �ـالم از نظ کنت��رل س��الم و تمری��ن س
ــود  ــن هــوازی در بهب ــی تمری ای��ن نتای��ج بیانگــر نقــش محافظت
ــی در T2DM اس��ت. در  ــیب قلب ــا آس ــط ب ــای مرتب ــم ژن‌ه تنظی
ــن راســتا، میتــوان بیــان کــرد کــه نقــش داشــتن miRNAهــا  ای
در ســامت عــروق، تنظیــم التهــاب و بیماری‌هــای قلبی-عروقــی 
مشــخص اســت و بیــن miRNAهــا و از جملــه miR-34 بــا التهــاب 
ــود  ــاط وج ــال ارتب ــرد اندوتلی ــال عملک ــز و اخت ــی، آتروژن عروق
ــز  ــی و گلوک ــم چرب ــم متابولیس ــا در تنظی دارد )miRNA .)16ه
ــی و بیماری‌هــای مرتبــط  ــد و در شــروع چاق نقــش مهمــی دارن

ب��ا چاق��ی اثرگذ��ار هس��تند )39(.
هم‌راس��تا بــا یافته‌ه��ای تحقی��ق حاضـ�ر، الجــراح و دیگــران 
)2012(، کــی و دیگــران )2011( و رهبرغــازی و دیگــران )2023( 
گ��زارش کردنـد� ک��ه اجــرای تمرین��ات ه�ـوازی، س�ـطح بی�ـان ژن 
ــران )2021(،  ــور و دیگ �ـد )35-33(. قادرپ �ـش می‌ده p53 را کاه

ه��م ب��ه ایــن نتیج��ه رســیدند کــه دیاب�ـت باعثــ افزای��ش بیــان 
ژن miR-34a و بی�ـان پروتئی�ـن p53 می‌ش�ـود، ام�ـا ورزش کاه�ـش 
�ـی دارد )36(،  �ـن p53 را در پ �ـان پروتئی �ـان ژن miR-34a و بی بی

ک�ـه همس�ـو ب�ـا نتای�ـج تحقی�ـق حاض�ـر ب�ـود.
بــا توجــه بــه اینکــه بیــان ژن p53 ب��ا اســترس اکســیداتیو 
ــیداتیو و بی��ان ژن p53 در  تعامـل� دارد، افزایـش� اس��ترس اکس
ـ عنـو�ان ش��اخص‌های  ــب بهـ ــد ب��ه ترتی بیم��اران قلب��ی می‌توان
قاب��ل اعتم��اد ب��رای گ��زارش آپوپتوزی��س و آس�ـیب DNA مط�ـرح 
ــود  ــه T2DM، نب ــا ب ــراد مبت �ـه در اف �ـی ک گ��ردد )46(. از آنجای
ــه  ــر ب ــی، منج ــل ضداکسایش �ـد ROS و عوام �ـن تولی �ـادل بی تع
ایجــاد اســترس اکســیداتیو می‌شــود، و نقــش مهمــی در ایجــاد 
ــه  ــت ک ــوان گف ــمی دارد؛ می‌ت آپوپت��وز در شـر�ایط هیپرگلیس
ــی و  ــترس اکسایش ــش اس ــق کاه ــتقامتی از طری ــات اس تمرین
افزایــش ظرفیــت ضداکسایشــی، در بیــان و ســنتز عوامــل آپوپتــوز 
ــات  ــرای تمرین ــاوه، اج ــه ع تغییرات��ی ایج��اد می‌کن��د )47(. ب
ورزشــی نمای��ه بی�ـان microRNAه�ـا را تغیی�ـر می‌دهــد )از جملــه 
ــراد  ــدی را در اف ــی مفی ــرات تنظیم ــش در miR-34a(، و اث کاه
ــات  ــن، تمرین ــه T2DM ایج��اد می‌کن��د )31(. همچنی ــا ب مبت
هــوازی می‌توانــد باعــث تغییــرات فنوتیپــی در میتوکنــدری 

ــوی و  ــر در محت ــر تغیی ــه در اث ــرات ک ــن تغیی ــود و ای ــی ش قلب
ــه  ــود ک ــث میش ــردد، باع ــاد می‌گ ــوز ایج ــل آپوپت ــان عوام بی
میتوکندری‌هــا در برابــر آپوپتــوز مقاوم‌تــر شــوند )26(. از جملــه 
miRNAهایــی کــه بــه فرآینــد اســترس اکســیداتیو واکنــش نشــان 

ــته  ــیرهای وابس ــط مس ــه توس ــد ک ــد، miR-34a می‌باش می‌دهن
 p53 از  مســتقل  و   )miR-34a-5p and miR-1915-3p(  p53 بــه 
)miR-150-3p and miR-638( تنظیـ�م میش��وند )48( و ممکــن 
ــیداتیو،  ــترس اکس ــش اس ــر کاه ــذاری ب ــا اثرگ ــت ورزش ب اس
 miR-34a و p53 به‌طــور غیــر مســتقیم بــر بیــان ژن‌هــای
اثرگذ��ار باش��د. اکبــری و دیگــران )2022(، در مطالعــه خــود بــه 
ــر  ــی ب ــر حفاظت ــات هــوازی، اث ــن نتیجــه رســیدند کــه تمرین ای
ــرفی و  ــی دارد )38(. اش )miR-126- miR-222 and miR-29a( قلب
دیگــران )2020( هــم، اثــر کاهشــی 12 هفتــه تمریــن مقاومتــی 
ــرزای  ــل خط ــان mir-34a و عوام ــزان بی ــر می ــی ب ــد کش ــا بان ب
ــر  ــق حاض ــج تحقی ــا نتای ــه ب ــد ک ــی را نشــان دادن ــی- عروق قلب

ــت )39(. ــو اس همس
ــور و دیگــران  ــا یافته‌هــای مرادپ ــج تحقیــق حاضــر مشــابه ب نتای
�ـه ای�ـن نتیج�ـه رس�ـیدند  )2018(، اس�ـت ک�ـه در تحقی�ـق خ�ـود ب
کــه تمرینــات تناوبــی بــا شــدت بــالا، منجــر بــه کاهــش ســطوح 
پروتئی�ـن p53 می‌ش��ود )49(. احتمــال افزایــش آســیب عضلانــی 
ناشــی از فشــار مکانیکــی و متابولیکــی تمریــن بــه دلیــل درگیری 
عضــات زیــاد و فعــال شــدن مســیر آپوپتــوز بــا تمریــن کــه بــه 
ــت،  ــه اس ــل توج ــالا قاب ــدت ب ــا ش ــی ب ــات تناوب ــژه در تمرین وی
ــد  حتــی در نمونهه�ـای س�ـالم گ�ـزارش ش�ـده اس�ـت )50(. هرچن
ایــن مطلب� بــا نتای�ـج تحقیـق� حاضـر� همسوــ نیســت، چ�ـرا ک�ـه 
محتــوای p53 ناشـی� از تمری��ن هــوازی در گــروه تمریــن ســالم، 
تقریبــاً هــم ســطح بــا گــروه کنتــرل ســالم قــرار داشــت و منجــر 
ب�ـه افزای�ـش محت�ـوای پروتئی�ـن p53 نش��د. ب�ـا اي�ـن حاــل، از جمل�ـه 
�ـن ديابتى�  ـوه تمري ـدن كاه�ـش p53 در گرـ �ـل معنى�‌دار نبوـ دلاي
نس��بت ب��ه گ�ـروه كنت��رل ديابتى�� در مطالع��ه حاض��ر را مى‌ت�ـوان 
�ـدت،  �ـدت، م �ـوع، ش �ـداد آزمودنى‌ه��ا، ن ب��ه عوامل��ی مث��ل تع
ــت.  ــط دانس ــا مرتب �ـوع آزمودنى‌ه �ـات هفتگى�� تمر��ين و ن جلس
همچن��ين، عل�ـت افزاي�ـش p53 در گ�ـروه دياب��ت را ه��م می‌تــوان 
ب��ه اس�ـترس مكانى��كي و متابولى��كي نســبت داد. علیپــور و دیگــران 
ــان  ــن شــنا، بی ــه 12 هفت��ه تمری ــد ک ــز نشــان دادن )2020(، نی
کاهــش  دیابتــی  موش‌هــای  در  را   p53 و   miR-34a ژن‌هــای 

�ـق حاض�ـر همس�ـو اس�ـت )51(. �ـج تحقی �ـا نتای �ـه ب می‌ده�ـد ک
ــرای  ــه اج ــان داد ک ــر نش ــق حاض ــای تحقی �ـن، یافته‌ه همچنی
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تمرینـا�ت هوــازی در گــروه تمرینــی ســالم، در مقایســه بــا گــروه 
miR- و p53 ــای ــان ژن‌ه ــر بی ــی‌داری ب ــر معن ـلم، اث کنت��رل ساـ

ــران  ــا و دیگ ــی دیب 34a نـد�ارد. ای��ن یافتـه� ب��ا نتای��ج عبدالله

)2022( همســو اســت، زیــرا آنــان در تحقیــق خــود نشــان دادنــد 
ــای  ــان ژن‌ه ــر بی ــی‌داری ب ــر معن ــتقامتی تأثی ــات اس ــه تمرین ک
ــر  ــی ن ــای صحرای ــب موش‌ه ــه قل ــیتوکروم C و p53 در عضل س
نــدارد )40(. در مقاب��ل، قربان‌علیــزاده و دیگــران )2020(، اعــام 
ــای  ــان ژن‌ه ــش بی ــه افزای ــوازی منجــر ب ــن ه ــه تمری ــد ک کردن
p53 در عضلـ�ه قلبـ�ی می‌شـ�ود )21(. همچنیــن، شــوفانگ و 

ــر  ــن اســتقامتی ب ــر تمری ــا بررســی تأثی ــز ب ــران )2023( نی دیگ
ــن  ــه ای ــا، ب ــوکارد رت‌ه ــت می ــا در باف ــی mRNAه ــه بیان نمای
نتیجــه رســیدند کــه اجــرای تمریــن، نمایــه بیانــی mRNAهــا را 
تغییــر داد کــه ایــن نتایــج مغایــر بــا نتایــج تحقیــق حاضــر اســت 
)37(. از جملــه دلایــل افزایــش در بیــان ژن p53 در اثــر تمریــن 
هــوازی، در تحقیــق قربان‌علیــزاده و دیگــران ممکــن اســت 
ــالای  ــدت ب ــه( و ش ــات )12 هفت ــی تمرین ــدت طولان ــت م به‌عل
تمرینــات )75 الــی 80 درصــد اکســیژن مصرفــی بیشــینه( باشــد، 
ک�ـه منج��ر بــه کاهــش دسترســی بــه اکســیژن و افزایــش فشــار 
اکسایش�ـی و در نتیج�ـه، افزای�ـش بی�ـان ژن p53 ش��ده اس��ت )21(.

ــرای  ــه اج ــان داد ک ــر نش ــق حاض ــج تحقی ــی، نتای ــور کل به‌ط
هش��ت هفت��ه تمری��ن ه��وازی منجــر بــه کاهــش معنــی‌دار در بیان 
ژن miR-34a و کاه�ـش غی�ـر معن�ـی‌دار در بی�ـان ژن p53 در عضلــه 
قلــب موش‌هــای مبتــا بــه T2DM شــد و انجــام ایــن تمرینــات در 
موش‌ه�ـای سـا�لم، اثــر معن��ی‌داری ب�ـر بیـا�ن ژن‌هــای miR-34a و 
p53 نــدارد. بنابرایــن، می‌تــوان بیــان کــرد کــه انجــام ایــن پروتــکل 

ــرای موش‌هــای ســالم  ــرای دیابتی‌هــا مفیــد اســت و ب تمرینــی ب
اثــرات مفیــدی نــدارد. از محدودیت‌هــای تحقیــق حاضــر می‌تــوان 
ــوان  ــه تعــداد کــم نمون��ه هــا اشــاره ک��رد کــه ممکــن اســت ت ب
ــژه، در  ــرای شناســایی تفاوت‌هــای معنــی‌دار به‌وی ــی ب آمــاری کاف
بیــان ژن p53 را کاه�ـش داده باش��د. همچنی��ن، تمرکــز تحقیــق بــر 
ــا شــدت متوســط و مــدت زمــان هشــت  یــک پروتــکل تمریــن ب

هفت��ه بــود ک��ه ممک��ن اس�ـت ب��رای ایجــاد تغییــرات معنــی‌دار در 
برخــی ژن‌هــا، ناکافــی باشــد. عــدم بررســی ســطح پروتئین‌هــای 
مربوطــه )p53 و miR-34a( و مح��دود شــدن بـه� ارزیابــی در ســطح 
ــاوه  ــق حاضــر اســت. ع ــای تحقی ــت ه mRNA از دیگــر محدودی

ــر از گون�ـه موش‌ه��ای ویســتار  ـ برــ جن��س ن برایــن، مطالعـه� تنهاـ
ــا  ــا ی ــه گونه‌ه ــج ب ــری نتای ــن‌رو، تعمیم‌پذی ــده و از ای ــام ش انج
ــاط  ــد احتی جنس‌ه�ـای دیگ�ـر )به‌وی��ژه مدل‌هــای انســانی( نیازمن

اســت.
ــا اجــرای  ــه ب ــق حاضــر نشــان داد ک ــج تحقی ــری: نتای نتیجه‌گی
از عوامــل  برخــی  تمریــن هــوازی می‌تــوان  هشــت هفتــه 
مورفولوژیکــی و ســلولی مخــرب T2DM بــر بافــت قلبــی را 
miR- ــان ژن ــش بی ــر کاه ــوازی ب ــن ه ــر تمری ــش داد و اث کاه

ــان  ــرای مبتلای ــی ب ــدف درمان ــک ه ــوان ی ــه عن ــد ب 34a می‌توان

ــا توجــه بــه اینکــه مطالعــات  بــه T2DM در نظــر گرفتــه شــود. ب
چندان�ـی در ارتب�ـاط ب�ـا اث�ـرات تمری�ـن ه�ـوازی ب�ـر بی�ـان ژن‌ه�ـای 
p53 و miR-34a وجــود نــدارد، لــذا ایــن احتمــال بــه قــوت خــود 

ــد در  ــن می‌توان ــوع تمری ــدت و ن ــدت، م ــه ش ــت ک ــی اس باق
چگونگ�ـی پاس�ـخ ژن p53 بــه تمریــن و اثــرات متقابــل آن بــر ژن 
miR-34a دخیــل باشــد؛ از ایــن رو، نیــاز بــه مطالعــات بیشــتری 

ــه اســت. ــن زمین در ای
تعارض منافع

ــاد  ــه تض ــچ گون ــه هی ــد ک نویس��ندگان مقال��ه اعل�ا‌‌م می‌دارن
�ـدارد.  �ـود ن �ـر وج �ـش حاض �ـی در پژوه منافع

 قدردانی و تشکر
ارشــد  کارشناســی  پایان‌نامــه  از  تحقیــق حاضـ�ر مس��تخرج 
ــی  ــوم ورزش ــی و عل ــت بدن ــکده تربی ــی دانش ــوژی ورزش فیزیول
دانشــگاه تبری��ز می‌باشــد، کــه بــا هزینــه شــخصی دانشــجو انجــام 
ــکی  ــکده دامپزش ــگاه دانش ــندگان از آزمایش ش��ده اس��ت. نویس
دانشــگاه تبریــز بــه خاطــر همــکاری صمیمانــه بــرای در اختیــار 
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