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Research Paper

Extended abstract

Background and Aim: Diabetes is a major health concern characterized by elevated  

high blood glucose levels resulting from either insufficient insulin production by 

pancreatic cells or impaired insulin utilization by body tissues. One of the primary 

causes of mortality in individuals with diabetes is  cardiovascular complications, 

such as heart damage due to atherosclerosis and diabetes-related cardiomyopathy. 

Increasing physical activity and improving dietary habits in the form of low-calorie diets 

are particularly important for the control of type 2 diabetes. Regular exercise training is 

widely recognized as a non-pharmacological strategy and an adjunct therapy for heart 

failure. Researchers report that cardiovascular, muscular, and metabolic adaptations 

following exercise in healthy and diseased populations are dependent on exercise 

intensity, and that the beneficial effects of high intensity interval training (HIIT) are more 

evident than those of continuous endurance training for cardioprotection. Therefore, 

the present study aimed to investigate the effect of HIIT on changes in the levels of 

phosphatidylinositol-3 kinases (PI3K)/ protein kinase B (AKT)/ mammalian target of 

rapamycin (mTOR) signaling pathway proteins associated with physiological and 

pathological hypertrophy in the heart tissue of mice with type 2 diabetes.

Materials and Methods: Forty male Wistar rats, (eight weeks old, weighing 191±16 

g) were obtained from the faculty of veterinary medicine, Shahid Chamran university 

of Ahvaz. The rats were housed in polycarbonate rodent cages (five rats per cage) at 

a temperature of 22±2 °C, a humidity of 45±5%, and a 12:12 light-dark cycle. After a 
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one-week acclimation period, the rats were randomly assigned to four groups (n=10 per group): healthy control, healthy exercise, 

diabetic control, and diabetic exercise. Diabetes was induced in the diabetic groups through a combination of dietary manipulation 

and streptozotocin (STZ) administration. Subsequently, the exercise groups performed a HIIT program for eight weeks, consisting 

of five sessions per week based on maximum running speed. The maximum running speed of the rats was reassessed every two 

weeks, and the training protocol for the subsequent period was adjusted accordingly to ensure the application of the overload 

principle. Forty-eight hours after the last training session, all rats were anesthetized by intraperitoneal injection of a combination of 

Ketamine (80 mg/kg of body weight) and Xylazine (10 mg/kg of body weight). Then, the heart tissue was removed from the animal’s 

body, washed with normal saline, and immediately frozen at -70°C for protein measurement. The normality of data distribution was 

assessed using the Shapiro–Wilk test, and homogeneity of variances was verified using Levene’s test. Changes in body weight and 

blood glucose levels were analyzed using two-way analysis of variance (ANOVA). One-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc 

test was used to evaluate differences between groups. Statistical significance was set at p<0.05. Data analysis was performed using 

SPSS software (version 25) and Microsoft Excel (2016).

Findings: The results of the two-way ANOVA test showed that the body weight in the diabetic groups increased significantly 

following the initiation of the high-fat diet and prior to streptozotocin (STZ) injection (p=0.001 for both groups). However, a 

significant reduction in body weight was observed at the end of the HIIT program in both diabetic groups (p=0.001). Furthermore, 

after completion of the HIIT program, the body weight of rats in the diabetic control group was significantly lower than that of the 

other groups (p=0.001 for all comparisons).

Blood glucose levels in the diabetic groups increased significantly one week after STZ injection (p=0.001 for both groups). 

However, following the HIIT intervention, blood glucose levels in the diabetic exercise group decreased significantly compared 

to the levels measured one week after STZ injection (p=0.001).

The results of one-way ANOVA showed that the mean levels of PI3K, AKT, and mTOR proteins in rat heart tissue were significantly 

different between the different groups (p=0.001, p=0.001, and p=0.003, respectively) (Table 1). According to the results of 

Tukey’s post hoc test, the relative levels of PI3K, AKT, and mTOR proteins in the diabetic control group were significantly 

reduced compared to the healthy control group (p=0.001 for all); while the levels of these proteins in the diabetic exercise group 

were significantly increased compared to the diabetic control group (p=0.03, p=0.009, and p=0.04, respectively).

Conclusion: The findings suggest that eight weeks of HIIT may improve cardiac remodeling in type 2 diabetes by upregulating 

Table 1. Results of one-way ANOVA test for comparison of dependent variables between groups 

*sign of significant difference between groups at the level p≤≤0.05. 

 

Variables Groups Mean+SD F P 

Phosphatidyl inositol-3 kinase 
(Fold change) 

Healthy Control 1.00 ± 0.18 

413.27 0.001* 
Healthy Exercise 1.25 ± 0.11 
Diabetes Control 0.56 ± 0.08 

Diabetes Exercise 0.73 ± 0.15 

Protein kinase B 
(Fold change) 

Healthy Control 1.00 ± 0.20 

389.70 0.01* 
Healthy Exercise 1.02 ± 0.11 

Diabetes Control 0.42 ± 0.08 

Diabetes Exercise 0.67 ± 0.07 

Mammalian target of rapamycin 
(Fold change) 

Healthy Control 1.00 ± 0.09 

29.83 *0.003 
Healthy Exercise 1.26 ± 0.12 

Diabetes Control 0.46 ± 0.09 

Diabetes Exercise 1.00 ± 0.18 
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the protein expression of PI3K, AKT, and mTOR in heart tissue. Activation of this signaling pathway appears to shift pathological 

hypertrophy toward a more physiological form and may reduce apoptosis in cardiomyocytes. Furthermore, the hypoglycemic 

effects of HIIT may indirectly influence downstream molecular pathways involved in fibrosis and extracellular matrix remodeling. 

Adaptive responses in cardiac cells may vary depending on the type, intensity, and duration of exercise, as peak changes 

in certain signaling proteins often occur during or shortly after the final training session. In this context, two possibilities can 

be considered: first, that the response of hypertrophy-related proteins is transient and time-dependent; and second, that the 

underlying mechanisms are influenced by exercise intensity and modality, suggesting that different training protocols elicit 

distinct molecular and structural adaptations in the diabetic heart. Evidence suggests that regular HIIT can positively regulate the 

PI3K/AKT/mTOR signaling axis while suppressing pathological pathways. In addition, reductions in hyperglycemia and inhibition 

of pro-apoptotic signaling may decrease the expression of genes associated with cardiac fibrosis and dysfunction. Since the 

molecular and genetic adaptations induced by HIIT may differ from those resulting from continuous or resistance training, specific 

cellular signaling pathways and gene expression profiles are likely activated depending on the exercise protocol. Therefore, 

regular HIIT appears to be an effective non-pharmacological strategy for managing type 2 diabetes and its associated cardiac 

complications. It may attenuate pathological cardiac remodeling while promoting physiological hypertrophy. These findings also 

highlight the importance of targeted exercise interventions as safe, cost-effective, and non-pharmacological approaches for the 

prevention and management of diabetic cardiomyopath

Keywords: High-intensity interval training, Type 2 diabetes, Cardiac hypertrophy.
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چکيده

ــه و هــدف: بیمــاری دیابــت از شــایع‌ترین بیماری‌هــای متابولیــک اســت کــه موجــب عــوارض متعــددی  زمین

ــر بافــت قلــب  ــه فعالیــت ورزشــی ب ــر رویکردهــای مختلــف درمانــی از جمل در بافــت قلــب می‌گــردد. امــروزه اث

مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت. هــدف ایــن پژوهــش بررســی تاثیــر هشــت هفتــه تمریــن تناوبــی بــا شــدت بــالا 

 )AKT( پروتئیــن کینــاز بــی ،)PI3K( بــر ســطوح پروتئین‌‌هــای مســیر پیام‌دهــی فســفاتیدیل اینوزیتــول 3 کینــاز

و هــدف پســتانداران راپامایســین )mTOR( در بافــت قلــب موش‌هــای صحرایــی نــر مبتــا بــه دیابــت نــوع دو بــود. 

روش تحقیــق: در ایــن مطالعــه تجربــی، ۴۰ ســر مــوش صحرایــی هشــت‌هفته‌ای بــا میانگیــن وزنــی ۱۹۱±۱۶ 

ــن  ــروه دیابت‌تمری ــرل و گ ــالم‌تمرین، دیابت‌كنت ــالم‌كنترل، س ــروه س ــار گ ــه چه ــی ب ــور تصادف ــه ط ــرم ب گ

ــا شــد.  ــق استرپتوزوتوســین الق ــی پرچــرب و تزری ــم غذای ــق ترکیــب رژی ــت از طری ــدا دیاب تقســیم شــدند. ابت

ســپس برنامــه‌ی تمرینــی بــه مــدت هشــت هفتــه، شــامل تمریــن تناوبــی بــا شــدت بــالا روی نوارگــردان، بــا 

ــه اول شــروع و در  ــان هــر جلســه از ۱۲ دقیقــه در هفت ــد؛ مــدت زم ــه اجــرا گردی ــی پنــج جلســه در هفت توال

هفتــه آخــر بــه ۳۰ دقیقــه رســید. در نهایــت، 48 ســاعت پــس از آخریــن جلســه تمریــن، حیوانــات قربانــی شــدند 

ــل  ــاری تحلی ــد. از روش آم ــنجش ش ــترن‌بلات س ــا روش وس ــای‌ AKT ،PI3K و mTOR ب ــطوح پروتئین‌ه و س

واریانــس یــک راهــه و آزمــون تعقیبــی توكــی در ســطح معنــی‌داری p>0/05 بــرای تحلیــل داده‌هــا اســتفاده شــد. 

یافته‌هــا: بیمــاری دیابــت ســببك اهــش معنــی‌دار مقادیــر پروتئین‌هــای‌ AKT ،PI3K و mTOR در بافــت قلــب 

ــی  ــن تناوب ــه تمری ــال، هشــت هفت ــر p=0/001(. بااین‌ح ــه متغی ــر س ــد )ه ــی گردی ــی دیابت ــای صحرای موش‌ه

 )p=0/04( mTOR و )p=0/01( AKT ،)p=0/03(‌‌ PI3K ــای ــر پروتئین‌ه ــی‌دار مقادی ــش معن ــالا، افزای ــدت ب ــا ش ب

ــن  ــه نظــر می‌رســد تمری ــری: ب ــه همــراه داشــت. نتیجه‌گی ــی را ب ــی دیابت ــب موش‌هــای صحرای ــت قل در باف

تناوبــی بــا شــدت بــالا نقــش مفیــدی در تنظیــم و كنتــرل مســیرهای پیام‌دهــی مرتبــط بــا هایپرتروفــی قلــب در 

ــوع دو داشــته باشــد.  ــه دیابــت ن موش‌هــای مبتــا ب

واژه‌های كليدی: تمرین تناوبی با شدت بالا، دیابت نوع دو، هایپرتروفی قلب.

 تاثیر هشت هفته تمرین تناوبی با شدت بالا بر پروتئین‌های مرتبط با هایپرتروفی در بافت قلب
موش‌های صحرایی نر مبتلا به دیابت نوع دو
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مقدمه
دیابــت نــوع دو یــک مشــکل بــزرگ ســامتی در سراســر جهــان 
ــالای گلوکــز خــون در  ــه دلیــل ســطوح ب اســت. ایــن بیمــاری ب
ــد انســولین  ــرای تولی ــراس ب ــلول‌های در پانک ــی س ــه ناتوان نتیج
ــلول‌های  ــط س ــولین توس ــد از انس ــتفاده ناکارآم ــا اس ــی ی کاف
ــر در  ــی مرگ‌ومی ــل اصل ــدن ایجــاد می‌شــود )1(. یکــی از دلای ب
بیمــاران دیابتــی، مشــکلات قلبــی- عروقــی ماننــد آســیب قلبــی 
ــت  ــا دیاب ــط ب ــی2 مرتب ــکلروز1 و کاردیومیوپات ــی از آترواس ناش
ــه‌ای  ــادات تغذی ــود ع ــی و بهب ــت بدن ــش فعالی ــت )2(. افزای اس
ــت  ــوارض دیاب ــرل ع ــرای کنت ــری ب ــای کم‌کال ــب رژیم‌ه در قال
نــوع دو، اهمیــت ویــژه‌ای دارد )3(. تمرینــات ورزشــی منظــم بــا 
تغییــرات تطبیقــی در قلــب، هایپرتروفــی فیزیولوژیــک قلــب را بــه 
ــر اســاس شــواهد علمــی، فعال‌شــدن هایپرتروفــی  همــراه دارد. ب
فیزیولوژیــک قلــب می‌توانــد بــه طــور مؤثــر، خطــر بیماری‌هــای 
ــای  ــظ عملکرده ــرای حف ــد و ب ــش ده ــی را کاه ــی- عروق قلب
طبیعــی و فیزیولوژیــک دســتگاه قلبــی- عروقــی مفیــد باشــد )4(. 
ــی آن،  ــه ط ــت ک ــدی اس ــب فرآین ــک قل ــی فیزیولوژی هایپرتروف
انــدازه قلــب در پاســخ بــه افزایــش بــار کاری؛ ماننــد ورزش، بــدون 
آسیب‌رســاندن بــه قلــب افزایــش می‌یابــد. ایــن نــوع هایپرتروفــی 
ــی نمی‌شــود )5(.  ــه نارســایی قلب برگشــت‌پذیر اســت و منجــر ب
مکانیســم‌های مولکولــی زیربنایــی هایپرتروفــی فیزیولوژیکــی 
مســیر  جملــه  از  پیام‌دهــی  مســیرهای  فعال‌ســازی  شــامل 
/AKT( ‌4B  ــاز ــن کین ــاز3 / پروتئی ــول 3 کین ــفاتیدیل اینوزیت فس
ــه افزایــش ســنتز پروتئیــن و  ــن مســیر منجــر ب PI3K( اســت. ای

ــل،  ــود )6(. در مقاب ــیت‌ها5 می‌ش ــلولی در کاردیومیوس ــد س رش
ــای  ــب ناشــی از فشــارخون، جهش‌ه ــک قل ــی پاتولوژی هایپرتروف
ژنتیکــی و ســایر بیماری‌هــا اســت کــه معمــولاً ســطح بالایــی از 
اختــال عملکــرد قلــب، بازســازی قلــب و فیبــروز6 قلبــی را نشــان 
ــه  ــب ب ــب، اغل ــک قل ــی پاتولوژی ــت، هایپرتروف ــد. در نهای می‌ده
ــر  ــد مرگ‌ومی ســمت نارســایی قلبــی پیــش مــی‌رود کــه می‌توان
پیشــین،  براســاس شــواهد   .)7( دهــد  افزایــش  را  بیمــاران 
ــک  ــی فیزیولوژی ــلولی، هایپرتروف ــم درون‌س ــل مه ــی از عوام برخ
به‌عنوان‌مثــال،  می‌کننــد.  تنظیــم  را  قلــب  پاتولوژیــک  و 
مســیر پیام‌رســانی PI3K/AKT، مســیر پیام‌دهــی p38 و هــدف 
ــی  ــم رونویس ــق تنظی ــینmTOR( 7( از طری ــتانداران راپامایس پس

ژن، ترجمــه پروتئیــن و متابولیســم، در تعدیــل هایپرتروفــی قلبــی 
تأثیــر گذارنــد )7(. همچنیــن تحریــک مکانیکــی هماننــد انجــام 
IGF-( 81‌-فعالیــت ورزشــی می‌توانــد عامــل رشــد شــبه انســولین
1( و Akt را فعــال کنــد و از ایــن طریــق ســبب فعال‌شــدن، 
ــداوم و  ــمی9 م ــود )7(. هیپرگلیس ــب ش ــت قل ــی باف هایپرتروف
ــر  ــای واکنش‌پذی ــی گونه‌ه ــا حــذف ناکاف ــش از حــد ی ــد بی تولی
اکســیژنROS( 10( در بــدن منجــر بــه بــروز اســترس اکســیداتیو 
ــروق  ــیب ع ــدی آس ــذار کلی ــل تأثیرگ ــک عام ــه ی ــود ک می‌ش
از  یکــی  همچنیــن  و  اســت  دیابتــی  افــراد  در  کوچــک11 
ــی‌رود )8(.  ــمار م ــه ش ــی ب ــی دیابت ــی کاردیومیوپات ــل اصل دلای
هیپرگلیســمی مزمــن ناشــی از دیابــت می‌توانــد منجــر بــه 
اســترس اکســیداتیو، التهــاب و فعال‌شــدن مســیرهای پیام‌دهــی 
پــرو آپوپتوتیــک12 شــود کــه در نهایــت، بــه مــرگ ســلول‌های بتــا 
ــود )9(. ــر می‌ش ــولین منج ــده انس ــلول‌های تولیدکنن ــایر س و س
تمرینــات ورزشــی منظــم، راهبــردي غیردارویــی اســت کــه 
به‌عنــوان یکــی از عوامــل مؤثــر در جهــت کاهــش عــوارض ناشــی 
ــی اســتفاده  ــان کمکــی در نارســایی قلب ــت و درم از بیمــاری دیاب
 ،)HIIT( 13تمرین‌هــای تناوبــی بــا شــدت بــالا .)می‌شــود )10
به‌عنــوان یکــی از شــیوه‌‌های جدیــد تمریــن ورزشــی، نســبت بــه 
تمرینــات هــوازی و مقاومتــی ســنتی تأثیــر بیشــتری بــر ترکیــب 
ــه انســولین دارد )11(.  بــدن، کاهــش درصــد چربــی و مقاومــت ب
باتوجه‌بــه تنــوع بــالا برنامه‌هــای HIIT )شــدت و مدت‌‌هــای 
مختلــف(، ایــن تمرینــات مــورد توجــه پژوهشــگران قــرار گرفته‌انــد 
ــی-  ــازگاری‌های قلب ــه س ــد ک ــزارش می‌دهن ــان گ )11(. محقق
ــی در  ــت ورزش ــال فعالی ــه دنب ــی ب ــی و متابولیک ــی، عضلان عروق
ــتند  ــن هس ــدت تمری ــته به‌ش ــار وابس ــالم و بیم ــای س جمعیت‌ه
ــتقامتی  ــن اس ــا تمری ــه ب ــی از HIIT در مقایس ــد ناش ــج مفی و نتای
تداومــی، بــرای محافظــت از قلــب مشــهودتر اســت )12(. از 
ســوی دیگــر، ناهمســو بــا ایــن یافتــه گــزارش شــده اســت شــدت 
بــالای تمریــن ممکــن اســت افزایــش مــرگ ســلولی را بــه همــراه 
ــی  ــت بدن ــات پیشــین، فعالی داشــته باشــد )13(. براســاس مطالع
بــا شــدت‌های بــالا عــاوه بــر ایجــاد ســازگاری‌های فیزیولوژیــک، 
ــدن  ــد ب ــاع آنتی‌اکســیدانی ناكارآم ــتگاه دف ــا دس ــن اســت ب ممك
همــراه شــود و بــه اســترس اكســيداتيو و آســيب‌هاي ســلولي منجر 
شــود )13(. نتایــج مطالعــات اخیــر در ایــن زمینــه نشــان داده‌انــد 

1. Atherosclerosis
2. Cardiomyopathy
3. Phosphatidylinositol-3 kinases
4. Protein kinase B
5. Cardiomyocytes

6. Fibrosis
7. Mammalian target of rapamycin
8. Insulin-like growth factor 1
9. Hyperglycemia
10. Reactive oxygen species.

11. Microangiopathy
12. Pro-apoptotic
13. High-intensity interval training
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ــالای  ــی و ســطح ب ــش اکســیژن مصرف ــل افزای ــه دلی ــه HIIT، ب ک
ــر  ــش پذی ــای واکن ــد گونه‌ه ــبب تولي ــوازی س ــاز بی‌ه سوخت‌وس
ــد  ــن دی‌نوکلئوتی ــد آدنی ــن آمی ــروژنRNS( 1( و آنزیم نیکوتی نیت
ــد  ــئول تولی ــم مس ــک آنزی ــه ی ــود ک ــیداز2 می‌ش ــفات اکس فس
ــيم  ــادلك لس ــر در تع ــن، تغیی ــاوه برای ــت. ع ــروق اس ROS در ع

ــانی  ــیب خون‌رس ــد آس ــروز فرآین ــا ب ــان ب ــلولی را همزم درون س
ــت  ــده اس ــزارش ش ــن، گ ــال دارد )13(. همچنی ــه دنب ــدد3 ب مج
ــزان  ــر می ــلولی، تحت‌تأثی ــرگ س ــد م ــدن فراین ــار و فعال‌‌ش مه
ــک  ــرد )14(. در ی ــرار می‌گی ــی ق ــت ورزش ــام فعالی ــدت انج ش
ــا  ــن تداومــی ب ــه HIIT و تمری مطالعــه‌ گــزارش شــده هشــت هفت
شــدت متوســط بــا افزایــش محتــوای پروتئیــن AKT ،PI3K، کاهش 
پروتئیــن جعبــه ســرچنگالیFOXO3( 4( و بیــان ژن کاســپاز-58 در 
ــن  ــر دو تمری ــد و ه ــت می‌کن ــیب آن محافظ ــب؛ از آس ــت قل باف
ــا  ــد )15(. ب ــر کاردیومیوپاتــی دیابتــی دارن ــل توجهــی ب تأثیــر قاب
 ،HIIT ایــن حــال، در مطالعــه‌ای دیگــر گــزارش شــده چهــار هفتــه
 mTOR و AKT ــزان پروتئیــن ــر معنــی‌داری در می ــه تغیی منجــر ب
ــا  ــوع دو در مقایســه ب ــی ن ــای چــاق دیابت در بطــن چــپ موش‌ه
گــروه کنتــرل دیابتــی نمی‌شــود )16(. از یــک ســو تحقیقــات بیــان 
ــد ســبب ســازگاری  ــالا می‌توان ــا شــدت ب می‌کننــد کــه تمریــن ب
در دســتگاه قلبــی و عروقــی و کنتــرل هایپرگلیســمی گــردد )12، 
ــرگ  ــش م ــر افزای ــات خط ــی تحقیق ــر، برخ ــوی دیگ 17( و از س
ــه دنبــال افزایــش تولیــد رادیکال‌هــای  برنامه‌ریزی‌شــده ســلولی ب
ــالا  ــدت ب ــا ش ــات ب ــس از تمرین ــی را پ ــای التهاب آزاد و فرآینده
ــاوت  ــای متف ــه گزارش‌ه ــا توجــه ب ــد )13، 18(. ب ــزارش کرده‌ان گ
و متناقــض دربــاره اثــر HIIT بــر ســازگاری‌های قلبــی، هنــوز 
ــی  ــرات مولکول ــن در تغیی ــوع تمری ــن ن ــش ای ــی از نق درک دقیق
ــدارد. از ســوی دیگــر، در  ــی قلبــی وجــود ن ــا هایپرتروف ــط ب مرتب
ــر در مســیرهای  ــوع دو، تغیی ــت ن ــد دیاب ــک مانن شــرایط پاتولوژی
ــد  ــیر PI3K/AKT/mTOR می‌توان ــه مس ــلولی از جمل ــی س پیام‌ده
ــرد  ــال عملک ــی و اخت ــی غیرطبیع ــروز هایپرتروف ــه ب ــر ب منج
 HIIT ــا ــن موضــوع کــه آی ــن، روشــن شــدن ای قلــب شــود. بنابرای
ــن مســیر پیام‌رســانی در جهــت  ــل ای ــق تعدی ــادر اســت از طری ق
شــکل‌گیری هایپرتروفــی فیزیولوژیــک اثرگــذار باشــد یــا خیــر؟، از 
اهمیــت بالایــی برخــوردار اســت. بــر ایــن اســاس، هــدف پژوهــش 
ــطوح  ــرات س ــر تغیی ــه HIIT ب ــت هفت ــر هش ــی تاثی ــر بررس حاض
پروتئین‌‌هــای مســیر پیام‌دهــی PI3K/AKT/mTOR در بافــت قلــب 

ــود.  ــوع دو ب ــت ن ــه دیاب ــا ب ــر مبت ــی ن ــای صحرای موش‌ه
روش تحقیق

ــر  ــی، از ۴۰ س ــش تجرب ــن پژوه ــش: در ای ــای پژوه نمونه‌ه
مــوش صحرایــی نــر نــژاد ویســتار با ســن هشــت هفتــه و میانگین 
ــه از دانشــکده دامپزشــکی  ــدن ۱۶±۱۹۱ اســتفاده شــد ک وزن ب
موش‌هــای  شــدند.  تهیــه  اهــواز  چمــران  شــهید  دانشــگاه 
ــت ۴۵±۵  ــانتی‌‌گراد، رطوب ــه س ــای ۲±۲۲ درج ــا دم ــی ب صحرای
درصــد و چرخــه روشــنایی تاریکــی ۱۲:۱۲ ســاعت در قفس‌‌هــای 
ــدند  ــه‌‌داری ش ــات نگ ــس پلی‌‌کربن ــدگان از جن ــوص جون مخص
ــورت  ــش به‌ص ــول پژوه ــوش( و در ط ــر م ــج س ــس پن ــر قف )ه
آزادانــه بــه آب و غــذای مخصــوص و اســتاندارد حیوانــات، 
ــه‌‌داری  ــل نگ ــی در مح ــای صحرای ــتند. موش‌‌ه ــی داش دسترس
ــا شــرایط محیــط ســازگار شــدند  ــه مــدت یــک هفتــه ب ابتــدا ب
و بعــد به‌صــورت تصادفــی بــه چهــار گــروه )هــر گــروه ۱۰ 
ســالم‌‌تمرین،  ســالم‌‌کنترل،  گروه‌هــای  شــامل  مــوش(  ســر 
ــاد  ــس از ایج ــدند. پ ــیم ش ــن تقس ــت تمری ــرل و دیاب دیابت‌‌کنت
ــدت  ــه م ــی ب ــای تمرین ــی، گروه‌‌ه ــای دیابت ــت در گروه‌ه دیاب
ــد. تمامــی مراحــل  ــی را انجــام دادن ــه تمرین ــه برنام هشــت هفت
نگهــداری و کشــتار مــوش هــای صحرایــی براســاس دســتورالعمل 
نگهــداری حیوانــات آزمایشــگاهی و کمیتــه اخــاق دانشــگاه 
EE/1401.1.2.24.222048/scu. شــهید چمــران اهــواز )بــا شــماره

ــد.  ــام ش ac.ir( انج

روش ایجــاد دیابــت: بــرای ایجــاد دیابــت نــوع دو در گروه‌‌هــای 
ــق  ــاه )مطاب ــه مــدت دو م ــدا ب ــی ابت ــی، موش‌‌هــای صحرای دیابت
جــدول یــک( از رژیــم غذایــی پرچــرب کــه از پژوهشــکده رویــان 
اصفهــان خریــداری شــد، اســتفاده کردنــد )19(. ســپس یــک دوز 
استرپتوزوتوســینSTZ( 6( )۳۵ میلی‌‌گــرم بــه‌ازای هــر کیلوگــرم از 
وزن بــدن( در حالتــی کــه موش‌‌هــا بــه مــدت ۱۲ ســاعت ناشــتا 
ــرای اطمینــان از  ــد، به‌صــورت درون صفاقــی تزریــق شــد. ب بودن
ــق  ــس از تزری ــاعت پ ــی، ۷۲ س ــای صحرای ــدن موش‌‌ه دیابتی‌ش
STZ، میــزان قنــد خــون ســیاهرگ دمــی بــا اســتفاده از دســتگاه 

گلوکومتــر مــدل روچ7 ســاخت کشــور ژاپــن اندازه‌‌گیــری شــد و 
ــد خــون ناشــتا  ــه ســطح قن ــی وارد پژوهــش شــدند ک موش‌‌های
بــالای ۳۰۰ میلی‌‌گــرم در دســی‌‌لیتر داشــتند )20(. درطــول 
ــی  ــم غذای ــتفاده از رژی ــالم اس ــای س ــه گروه‌ه ــن دوره، تغذی ای

عــادی بــود.
1. Reactive nitrogen species
2. NADPH oxidase 
3. Ischemia-reperfusion

4. Forkhead box subclass O3
5. Caspase 8
6. Streptozotocin

7. Roche
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ــه  ــن ورزشــی، مرحل ــل از شــروع تمری ــرای HIIT: قب ــوه اج نح
ــردان،  ــن روی نوارگ ــج روز تمری ــامل پن ــا ش ــازی موش‌‌ه آشناس
ــر دقیقــه و شــیب  ــا ســرعت هشــت متــر ب هــر روز ۱۰ دقیقــه ب
 ،)Vmax( 1صفــر بــود و بعــد بــرای به‌دســت‌آوردن ســرعت بیشــینه
ــردان  ــه روی نوارگ ــر دقیق ــر ب ــت مت ــرعت هش ــا س ــا ب موش‌‌ه
شــروع بــه دویــدن کردنــد و هــر دو دقیقــه تــا زمــان خســتگی، 
یــک متــر بــر دقیقــه بــر ســرعت افــزوده شــد. شــیب نوارگــردان 
در تمــام طــول تمریــن صفــر بــود. خســتگی به‌گونــه‌ای بــود کــه 
در آن موش‌‌هــا به‌جــای دویــدن، روی شــوکرهای نوارگــردان 

کــه محرکــی بــرای دویــدن هســتند، بیــش از ۱۰ ثانیــه بماننــد، 
ــت شــد )21(. در  ــان و ســرعت ثب ــن لحظــه خســتگی، زم در ای
نهایــت برنامــه اصلــی تمریــن بــه مــدت هشــت هفتــه )هــر هفتــه 
شــامل پنــج جلســه تمریــن( بــر اســاس درصــدی از Vmax مطابق 
ــای  ــه Vmax موش‌‌ه ــه‌ای ک ــه گون جــدول دو اجــرا شــد )22(، ب
صحرایــی هــر دو هفتــه یکبــار اندازه‌‌گیــری شــد و بــر اســاس آن 
ــه  ــا ب ــد ت ــی می‌‌ش ــد طراح ــه بع ــرای دو هفت ــی ب ــه تمرین برنام

ــت شــود. ــز رعای ــار نی ــن شــکل اصــل اضافه‌ب ای

1. Maximum velocity
2. Hematoxylin and Eosin staining

3. Xylenol
4. Leica RM2025
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 HIITتمرین  برنامهجزئیات . ۲جدول  

تعداد   هفته
 ها تناوب

با   فعالیت زمانمدت
 شدت بالا )دقیقه( 

استراحت فعال بین 
 )دقیقه( هاتناوب

  شدت تمرین
(maxV درصد ) 

 استراحت شدت

(maxV درصد ) 
کل زمان تمرین در  
 یک جلسه )دقیقه( 

۱ ۴ ۲ ۱ ۸۰ ۵۰ ۱۲ 
۲ ۴ ۲ ۱ ۸۵ ۵۰ ۱۲ 
۳ ۶ ۲ ۱ ۸۵ ۵۰ ۱۸ 
۴ ۶ ۲ ۱ ۹۰ ۵۰ ۲۱ 
۵ ۸ ۲ ۱ ۹۰ ۵۰ ۲۴ 
۶ ۸ ۲ ۱ ۹۵ ۵۰ ۲۴ 
۷ ۱۰ ۲ ۱ ۹۵ ۵۰ ۳۰ 
۸ ۱۰ ۲ ۱ ۱۰۰ ۵۰ ۳۰ 

 
نحــوه اســتخراج بافــت قلــب: در زمــان ۴۸ ســاعت پــس از 
ــق  ــا تزری ــی ب آخریــن جلســه تمرینــی، تمــام موش‌‌هــای صحرای
ــر  ــه‌ازای ه ــرم ب ــن )۸۰ میلی‌‌گ ــی از کتامی ــی، ترکیب درون صفاق
ــر  ــه‌ازای ه ــرم ب ــن )۱۰ میلی‌‌گ ــرم وزن بــدن( و زایلازی کیلوگ
ــب از  ــت قل ــپس باف ــدند. س ــوش ش ــدن( بی‌‌ه ــرم وزن ب کیلوگ
بــدن حیــوان خــارج و بــا نرمــال ســالین شست‌‌وشــو داده شــد و 
بــرای ســنجش پروتئین‌‌هــا بلافاصلــه در دمــای منفــی ۷۰ درجــه 

ــد. ــز گردی ــانتی‌گراد فری س
روش رنگ‌آمیــزی هماتوکســیلین - ائوزیــنH&E( 2(: بافــت 
قلــب توســط اتانــول )70 درصــد بــه مــدت 24 ســاعت، 90 درصــد 
ــاعت(  ــک س ــدت ی ــه م ــاعت و 100 درصــد ب ــک س ــدت ی ــه م ب
ــد و در  ــازی گردی ــول3 پاک‌س ــا زایلن ــپس ب ــی و س ــدا آب‌زدای ابت

پارافیــن جاســازی شــد. بعــد نمونه‌هــا بــا ضخامــت پنــج میکــرون 
بــه وســیله دســتگاه میکروتــوم لیــکا4 ســاخت کشــور آلمــان بــرش 
ــت  ــه‌ای تثبی ــاید شیش ــا روی اس ــن برش‌ه ــد ای ــد و بع خوردن
شــدند. بــرای رنگ‌آمیــزی، ابتــدا مقاطــع بافتــی در ظــرف زایلنــول 
بــه مــدت پنــج دقیقــه و ســپس در غلظت‌هــای نزولــی الــکل، در 
هــر ظــرف بــه مــدت دو دقیقــه قــرار داده شــدند. پــس از دو دقیقــه 
ــه  ــیلین ب ــگ هماتوکس ــا در رن ــر، نمونه‌ه ــه‌وری در آب مقط غوط
مــدت 15 دقیقــه قــرار گرفتنــد و ســپس بــه مــدت پنــج دقیقــه 
ــا در  ــه، نمونه‌ه ــن مرحل ــدند. در ای ــو ش ــاری شست‌وش ــا آب ج ب
ائوزیــن بــه مــدت چهــار دقیقــه قــرار گرفتنــد و ســپس بــه مــدت 
ــد  ــه بع ــدند. در مرحل ــو ش ــاری شست‌وش ــا آب ج ــه ب ــج دقیق پن
مقاطــع بافتــی در الــکل اتیلیــک بــا غلظت‌هــای صعــودی 70، 80، 

HIIT جدول 2. جزئیات برنامه
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90، 100 درصــد هــر کــدام بــه مــدت دو دقیقــه قــرار گرفتنــد و 
در آخــر نمونه‌هــا درون دو ظــرف حــاوی زایلنــول، هــر کــدام بــه 
مــدت 20 دقیقــه قــرار گرفتنــد. بــرای حفــظ بــرش و ثابــت مانــدن 

روی لام از لامــل و چســب کانــادا بالــزام1 اســتفاده شــد )23(.
روش رنگ‌آمیــزی تانــل2: آپوپتوزیــس بــا روش تانــل بــا 
 DeadEnd™ Fluorometric TUNEL System کیــت  از  اســتفاده 
ــق  ــوگ G3250( مطاب ــماره کاتال ــکا؛ ش ــگا، آمری ــرکت پروم )ش
ــای  ــن روش برش‌ه ــد. در ای ــتفاده ش ــازنده اس ــتورالعمل س دس
قلبــی تهیــه شــده، بــا 5۰ میکرولیتــر پروتئینــاز 3K بــه مــدت 3۰ 
دقیقــه در یــک محفظــه مرطــوب انكوبــه شــدند و ســپس بــا بافــر 
فســفات ســالینPBS( 4( شســته شــدند. ســپس ۱۰۰ میكرولیتــر 
ــه  محلــولك ار DNAse I روی لام اضافــه شــد و در دمــای اتــاق ب
H رقیــق 

2
O/dd مــدت 30-10 دقیقــه انكوبــه شــد. بافــر تعــادل بــا

ــه و  ــه هــر لام اضاف ــر تعــادل ب ــر باف شــد. ســپس ۱۰۰ میكرولیت
در دمــای اتــاق بــه مــدت 3۰ دقیقــه انكوبــه شــد و هــر مرحلــه 
ــت روی  ــع اطــراف باف ــد. مای ــا شست‌وشــوی PBS انجــام گردی ب
ــک  ــذ جــاذب خشــک شــد و ســپس DAPI )ی ــاك اغ اســایدها ب
رنــگ آبــی فلورســنت اســتك ــه بــه مناطــق غنــی از DNA متصــل 
می‌شــود و در غلظت‌هــای بــالا بــه ســلول نفــوذ می‌كنــد( 
اضافــه شــد و در دمــای اتــاق بــه مــدت پنــج دقیقــه انكوبــه شــد. 
بخش‌هــای تیمارشــده بــا DNAse I بــه عنــوانك نتــرل مثبــت در 
 K نظــر گرفتــه شــد. بخش‌هایــیك ــه در آن‌هــا تیمــار پروتئینــاز
بــا PBS جایگزیــن شــد، بــه عنــوان كنتــرل منفــی در نظــر گرفتــه 
ــوس5 و  ــنت المپ ــكوپ فلورس ــا میكروس ــا ب ــد، برش‌ه ــد. بع ش
ــلول‌های  ــد و س ــاهده ش ــن 20 مش ــال میکروبی ــن دیجیت دوربی
تانــل مثبــت بــا اســتفاده از نرم‌افــزار ImageJ مــورد ارزیابــی قــرار 
گرفــت و بــه صــورت تغییــرات چندبرابــری6 گــزارش شــد )24(.
روش تعییــن متغیرهــای وابســته: بــرای ســنجش پروتئین‌هــا 
ــر  ــه‌ازای ه ــد. ب ــتفاده ش ــترن-بلات7 اس از روش آزمایشــگاهی وس
۱۰۰ میلی‌گــرم بافــت ۲۰۰ میکرولیتــر بافــر لیزکننــده ســرد 
ــزوده و نمونه‌هــا در دمــای چهــار درجــه ســانتی‌گراد نگهــداری  اف
ــه  ــار درج ــای چه ــه در دم ــدت دو دقیق ــه م ــا ب ــدند. نمونه‌ه ش
ســانتی‌گراد بــا اســتفاده از دســتگاه اســپید میــل پــاس8 ســاخت 
ــدند. در  ــوژن ش ــه هم ــرعت ۲۵۰۰۰ دور در دقیق ــا س ــان و ب آلم

مرحلــه بعــد نمونه‌هــا بــا ســرعت 14000 دور در دقیقــه بــه مــدت 
۱۰ دقیقــه ســانتریفیوژ شــدند و مایــع رویــی به میکروتیــوب جدید 
منتقــل شــد. به‌منظــور تعییــن مقــدار پروتئیــن در همــوژن بافتــی، 
 ،Bio-Rad از روش برادفــورد9 بــا کیــت ســنجش پروتئیــن )شــرکت
آمریــکا؛ شــماره کاتالــوگ 5000006( اســتفاده شــد. در ایــن روش، 
ــوط و  ــک مخل ــبت یک‌به‌ی ــا نس ــه2X 10 ب ــر نمون ــا باف ــا ب نمونه‌ه
ــت  ــا حال ــا پروتئین‌ه ــدند ت ــانده ش ــه جوش ــج دقیق ــدت پن ــه م ب
خطــی پیــدا کننــد. ســپس بــرای ازبین‌رفتــن بخــار ایجــاد شــده، 
ــت.  ــرار گرف ــخ ق ــام و درون ی ــریع انج ــانتریفیوژ س ــه س ــج ثانی پن
در ایــن مرحلــه، نمونه‌هــا در چاهک‌هــای الکتروفــورز حــاوی 
 )SDS-PAGE( 11ــفات ــیل فس ــدیم دودس ــل آمید-س ژل پلی‌آکری
ریختــه شــدند و ابتــدا بــه مــدت ۱۵ دقیقــه بــا ولتــاژ ۶۰ و ســپس 
ــا ولتــاژ ۱۰۰ ولــت فرآینــد الکتروفــورز  ــه مــدت یــک ســاعت، ب ب
ــاژ ۶۰  ــا ولت ــا ب ــال پروتئین‌ه ــه انتق ــپس در مرحل ــد. س ــام ش انج
و بــه مــدت ۱۰۵ دقیقــه در درون بافــر انتقــال روی کاغــذ نیتــرو- 
ــر  ــه و ه ــال ســه مرتب ــل انتق ــس از عم ــل شــدند. پ ــلولز منتق س
مرتبــه بــه مــدت پنــج دقیقــه بــا PBS شست‌وشــو داده شــد. عمــل 
ــه مــدت یــک شــب در  مسدودســازی توســط بافــر بلاک‌کننــده ب
یخچــال و در دمــای چهــار درجــه ســانتی‌گراد انجــام شــد. کاغــذ 
 ،)Abcam, ab32406( PI3K نیتــرو- ســلولز بــا آنتی‌بادی‌هــای اولیــه
Cell Signaling Tech�( mTOR ،)SANTA CRUZ, sc-377457( AKTT

nology, ser2448( و β-Actin )SANTA CRUZ, sc-47778( بــا رقــت 

ــاعت در  ــک س ــدت ی ــه م ــر PBS ب ــا ۱/۵۰۰۰ در باف ۱/۲۰۰۰ ت
دمــای محیــط روی شــیکر بــا 65 دور در دقیقــه انکوبــه گردیــد. از 
ــه مــدت  ــا رقــت ۱/۲۰۰۰ در بافــر PBS ب ــه ب آنتی‌بادی‌هــای ثانوی
ــتفاده  ــه اس ــای اولی ــی بادی‌ه ــه آنت ــرای اتصــال ب ــاعت ب ــک س ی
شــد. در ایــن مرحلــه کاغذهــا بــا دو محلــول کیــت لومینســانس12 
شــیمیایی تقویت‌شــدهECL( 13( )بــا شــماره ســریال 133408 
ســاخت آمریــکا( در اتــاق تاریــک و زیــر نــور قرمــز، بــه مــدت یــک 
دقیقــه آغشــته و پــس از خشک‌شــدن در محیــط، کاغذهــا درون 
کاســت محافــظ پلاســتیکی حــاوی فیلــم حســاس قــرار داده و در 
ــن(  ــاخت چی ــدل LD-14، س ــس-رای )م ــگر ایک ــتگاه پردازش دس
ظهــور باندهــا انجــام شــد. ســرانجام کاغذهــای حســاس بــه نــور بــا 
 ،BonninTech اســتفاده از دســتگاه اســکنر اس-جــی 12000 )مــدل

1. Canada Balsam
2. TUNEL
3. Proteinase K
4. Phosphate-buffered saline
5. Olympus BX50 Microscope fluorescent

6. Fold of control
7. Western blots
8. SpeedMill PLUS, Analytik Jena
9. Bradford
10. Loading buffer

11. Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel
12. Luminescence
13. Enhanced chemiluminescence
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ســاخت چیــن( اســکن شــده و دانســیته باندهــا توســط نرم‌افــزار 
دســتگاه JS 2000 مــورد بررســی قــرار گرفــت.

تحلیــل آمــاری: بــرای اطمینــان از طبیعــی بــودن توزیــع داده‌‌هــا، 
از آزمــون شــاپیرو-ویلک2 اســتفاده شــد. بــا اســتفاده از آزمــون لــون3 
ــا اســتفاده از  ــن ب ــد شــد و همچنی ــا تأیی ــودن واریانس‌‌ه همگــن ب
ــی و  ــا اندازه‌گیــری مکــرر تغییــرات وزن آزمــون تحلیــل واریانــس ب
ــرار گرفــت. از آزمــون تحلیــل  ســطح قنــد خــون مــورد بررســی ق
واریانــس یــک راهــه4 و ســپس از آزمــون تعقیبــی توکــی5 به‌منظــور 
ــق  ــا از طری ــد. داده‌ه ــتفاده ش ــا اس ــان گروه‌‌ه ــاوت می ــی تف بررس
نرم‌‌افــزار آمــاری SPSS نســخه 25 و نرم‌افــزار اکســل نســخه ۲۰۱۶ 

در ســطح معنــی‌‌داری p≥0/05 پــردازش و تحلیــل شــدند. 
یافته‌ها

بــا  واریانــس  تحلیــل  آزمــون  نتایــج  یــک،  مطابــق شــکل 
اندازه‌گیــری مکــرر نشــان داد کــه وزن بــدن موش‌‌هــای صحرایــی 
ــی و مصــرف  ــه تمرین ــروع برنام ــل از ش ــی قب ــای دیابت در گروه‌‌ه
رژیــم غذایــی پرچــرب تــا قبــل از تزریــق STZ، افزایــش معنــی‌‌دار 
ــر  ــش )ه ــن کاه ــه تمری ــان برنام ــا در پای ــر دو p=0/001(؛ ام )ه
دو p=0/001( معنــی‌‌داری یافتــه اســت. همچنیــن، پــس از پایــان 
هشــت هفتــه مداخلــه، وزن موش‌‌هــای صحرایــی در گــروه 
ــه  ــر س ــود )ه ــر ب ــا کم‌‌ت ــایر گروه‌‌ه ــه س ــبت ب ــرل نس دیابت‌کنت
ــبت  ــرل نس ــت کنت ــروه دیاب ــدن گ ــاوه، وزن ب ــه ع p=0/001(. ب
ــردو  ــق STZ )ه ــل از تزری ــه قب ــالم، در مرحل ــای س ــه گروه‌‌ه ب
 )p=0/001 ــردو ــق STZ )ه ــد از تزری ــه بع ــک هفت p=0/001( و ی
ــن  ــت تمری ــروه دیاب ــدن در گ ــن، وزن ب ــت. همچنی ــش یاف افزای
نســبت بــه گروه‌‌هــای ســالم، در مراحــل قبــل از تزریــق STZ )هــر 

 )p=0/001 هــر دو( STZ و یــک هفتــه بعــد از تزریــق )p=0/001 دو
ــدا کــرد. افزایــش پی

مطابــق شــکل دو، نتایــج آزمــون تحلیــل واریانــس بــا اندازه‌گیــری 
ــی  ــای صحرای ــون موش‌‌ه ــد خ ــزان قن ــه می ــان داد ک ــرر نش مک
ــش  ــق STZ افزای ــد از تزری ــه بع ــک هفت ــی، ی ــای دیابت گروه‌‌ه
ــن،  ــه تمری ــام برنام ــد از اتم ــا بع ــت )p=0/001(؛ ام ــه اس یافت
میــزان قنــد خــون گــروه دیابــت تمریــن نســبت بــه یــک هفتــه 

.)p=0/001( ــرد ــدا ک ــش پی ــق STZ کاه ــد از تزری بع
نتایــج حاصــل از آزمــون تحلیــل واریانــس یــک راهه نشــان داد که 

)3،36(=413/27 ،p=0/001( PI3K ــای ــزان پروتئین‌‌ه ــن می میانگی
 ،p=0/003(  mTOR و   )F)3،36(=389/70  ،p=0/01(  AKT  ،)F
ــای  ــی در گروه‌ه ــای صحرای ــب موش‌‌ه ــت قل F)3،36(=29/83( باف
مختلــف تفــاوت معنــی‌داری پیــدا کــرده اســت. بــر اســاس نتایــج 
 AKT ،PI3K آزمــون تعقیبــی توکــی، میــزان نســبی پروتئین‌‌هــای
ــه گــروه کنترل‌ســالم،  و mTOR در گــروه دیابت‌کنتــرل نســبت ب
ــه p=0/001(؛ در  ــر س ــت )ه ــش یاف ــی‌داری کاه ــورت معن به‌ص
حالــی کــه میــزان ایــن پروتئین‌‌هــا در گــروه دیابت‌تمریــن 
نســبت بــه گــروه دیابت‌کنتــرل، افزایــش معنــی‌داری )بــه ترتیــب 

ــج(. ــرد )شــکل پن ــدا ک p=0/009 ،p=0/03 و p=0/04( پی
شــکل ســه تغییــرات هیســتولوژیک هایپرتروفــی ناشــی از بیماری 
دیابــت و اجــرای HIIT بافــت قلــب موش‌هــای صحرایــی در 
ــورت  ــه دو ص ــا ب ــد. برش‌ه ــان می‌ده ــف را نش ــای مختل گروه‌ه
ــری  ــد اندازه‌گی ــتند. فرآین ــی )B( هس ــی )A( و طول ــرش عرض ب
ــا  ــی ب ــی قلب ــزان هایپرتروف ــرای بررســی می ــی ب ــای بافت نمونه‌ه
Dino-Eye Micro� 6 و عدســی راسـ�تفاده از نرم‌افـ�زار داینوکپچـر

 
 مداخله  پژوهش در چهار مرحله هایگروه در وزن بدن راتییتغ مقایسه. ۱شکل 

های دیابتی با  دار گروهنشانه تفاوت معنی ** ؛STZ های سالم در مرحله قبل از تزریقهای دیابتی با گروهگروه دارعنی متفاوت نشانه  *
  ؛ها در مرحله بعد از تمرینکنترل با سایر گروه دار گروه دیابتنشانه تفاوت معنی #؛ STZهای سالم در مرحله یک هفته بعد از تزریق گروه

 .p< 05/0داری سطح معنی
 

۰

۵۰

۱۰۰

۱۵۰

۲۰۰

۲۵۰

۳۰۰

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

#

1. SJ 2000
2. Shapiro-Wilk

3. Levene
4. One-way analysis of variance

5. Tukey
6. Dinocapture
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ــد. ــتفاده ش ــوان( اس ــدل ANMO، تای scope AM- 423X )م

شــکل چهــار میــزان تغییــرات آپوپتوزیس ناشــی از بیمــاری دیابت 
ــف  ــای مختل ــی در گروه‌ه ــای صحرای ــب موش‌ه ــت قل و HIIT باف
ــزی DAPI ســلول‌های  ــا اســتفاده از رنگ‌آمی را نشــان می‌دهــد. ب
ــا  ــل ب ــی رنگ‌آمیــزی شــده و ســلول‌های تان ــه رنــگ آب زمینــه ب

ــه  اســتفاده از میکروســکوپ فلوروســنت1 و دوربیــن دیجیتــال2 ب
صــورت ســبز رنــگ قابــل نمایــان هســتند. بــا اســتفاده از ارزیابــی 
 ،Image J ــزار ــق نرم‌اف ــی از طری ــلول‌های آپوپتوزیس ــیته س دانس
.) X400 میــزان آپوپتوزیــس مشــخص شــد )میــزان بزرگ‌نمایــی

 
 مداخله.  های پژوهش در سه مرحلهگروه در تغییرات قند خون مقایسه. ۲شکل 

** نشانه تفاوت  ؛ STZیک هفته بعد از تزریق های سالم در مرحله های دیابتی با گروهدار گروهنشانه تفاوت معنی  *
 . p<05/0داری سطح معنی ؛ها در مرحله بعد از تمرینبا سایر گروه تمریندار گروه دیابتمعنی
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 میکرومتر. 10 مقیاس دهندهنشان نوار سیاه رنگ ؛روش هماتوکسیلین و ائوزین بافت قلب با آمیزی. رنگ3شکل 

 

 A   سالم       کنترل   تمرین سالم             کنترل دیابت  تمرین دیابت 

1. Olympus BX50 2. Microbin 20 

 
 

 

 
 تانل.آمیزی رنگهای مختلف با استفاده از بافت قلب در گروه آپوپتوزیسمیزان تغییرات . 4شکل 
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های  های مختلف با استفاده از روشدر گروه  mTORو  PI3K ،AKTهای مقادیر پروتئینمقایسه  : A. 5شکل 

 های مختلف.در گروه D: mTOR و PI3K ،C :AKTهای بلات پروتئینباندهای وسترن لیوتحله یتجز :B. بلاتوسترن
کنترل با سایر دار گروه دیابتکاهش معنینشانه  **ا. هتمرین با سایر گروه دار گروه سالمافزایش معنی*نشانه 

 .>05/0p یدار یمعن سطح؛ هاتمرین با سایر گروهدار گروه دیابتتفاوت معنی نشانه  #ا. هگروه
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بحث 
ــبب  ــت س ــاری دیاب ــه بیم ــان داد ک ــر نش ــش حاض ــج پژوه نتای
افزایــش معنــی‌دار طــول و ضخامــت ســلول‌های میوســیت قلــب 
ــه  ــه ب ــت ک ــک اس ــی پاتولوژی ــد هایپرتروف ــن فرآین ــود. ای می‌ش
ــس  ــود. پ ــی می‌ش ــای صحرای ــب موش‌ه ــاری، در قل ــل بیم دلی

ــی  ــه هایپرتروف ــن ک ــر ای ــاوه ب ــه HIIT، ع ــت هفت ــام هش از انج
ــد، در  ــرل ش ــی کنت ــی دیابت ــای صحرای ــک در موش‌ه پاتولوژی
هایپرتروفــی  نیــز  موش‌هــای صحرایــی  قلــب  موســیت‌های 
ــووا1 و  ــج، ن ــن نتای ــا ای ــو ب ــد. همس ــاد گردی ــک ایج فیزیولوژی
دیگــران )2017( گــزارش کردنــد HIIT ضخامــت و ســطح مقطــع 

1. Novoa 
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ســلول‌های میوســیت قلــب را در موش‌هــای صحرایــی مبتــا بــه 
ــد )25(. ــرل می‌کن ــت کنت دیاب

ــه  ــت منجــر ب ــن پژوهــش نشــان داد کــه بیمــاری دیاب ــج ای نتای
افزایــش معنــی‌دار میــزان قنــد خــون موش‌هــای صحرایــی 
دیابتــی نســبت بــه گروه‌هــای ســالم می‌شــود، درحالی‌کــه 
ــد خــون  ــزان قن ــن، می ــروه دیابت‌تمری ــس از انجــام HIIT در گ پ
ــج،  ــن نتای ــا ای ــو ب ــت. همس ــش یاف ــی‌داری کاه ــورت معن به‌ص
در مطالعــه‌ای بیــان شــده کــه ســطح گلوکــز خــون گــروه 
 ،STZ ــق ــد از تزری ــه بع ــک هفت ــن ی ــرل و دیابت‌تمری دیابت‌کنت
ــد، درحالی‌کــه پــس از  ــدا می‌کن به‌صــورت معنــی‌دار افزایــش پی
اجــرای HIIT در گــروه دیابت‌تمریــن بــا کاهــش معنــی‌دار همــراه 
ــران )2019(  ــری و دیگ ــه ام ــن، در مطالع ــت )26(. همچنی اس
ــان داد  ــج نش ــد و نتای ــه ش ــتقامتی مقایس ــات اس ــا تمرین HIIT ب

ــتا  ــون ناش ــد خ ــی در قن ــل توجه ــش قاب ــه کاه ــر ب HIIT منج

ــی  ــی ناش ــای دیابت ــتقامتی موش‌ه ــات اس ــا تمرین ــه ب در مقایس
از STZ می‌شــود )27(. یکــی از عوامــل بــروز کاردیومیوپاتــی، 
گلوکــز  در  اختــال  و  هایپرگلیســمی  از  ناشــی  آپوپتوزیــس 
پلاســما و میــزان انســولین اســت، بــه شــکلی کــه هایپرگلیســمی 
ــیم  ــم کلس ــال در تنظی ــی اخت ــای اصل ــی از علت‌ه ــن یک مزم
ــه انســولین شــمرده می‌شــود  ــت ب سیتوپلاســمی، ROS و مقاوم
ــد و در  ــلولی می‌کن ــرگ س ــتعد م ــب را مس ــلول‌های قل ــه س ک
نهایــت بافــت قلــب دچــار نارســایی و تغییــر در انقبــاض می‌شــود 

 .)27(
ــت  ــه بیمــاری دیاب ــن پژوهــش نشــان داد ک ــر ای ــای دیگ یافته‌ه
ــزان پروتئین‌هــای AKT ،PI3K و  ــه کاهــش معنــی‌دار می منجــر ب
ــن  ــا ای ــی می‌شــود. همســو ب ــب موش‌هــای صحرای mTOR در قل

ــت  ــده اس ــان ش ــران )2025( بی ــی1 و دیگ ــه‌ ل ــج، در مطالع نتای
کــه مســیر PI3K/AKT عملکردهــای مهمــی در تکثیر ســلولی دارد. 
ــد و  ــود می‌‌بخش ــب را بهب ــاض قل ــیر انقب ــن مس ــدن ای فعال‌‌ش
آپوپتوزیــس قلــب را کاهــش می‌‌دهــد. درحالی‌کــه بیمــاری 
ــن  ــد )28(. همچنی ــل می‌‌کن ــیر PI3K/AKT را مخت ــت مس ‌‌دیاب
ــه  ــده ک ــان ش ــران )2016( بی ــمیپاتی2 و دیگ ــه لاکش در مطالع
ــد  ــرکوب می‌کن ــب س ــت mTOR را در قل ــت فعالی ــاری دیاب بیم
ــد در تنظیــم  ــی اســت کــه فعالیــت mTOR می‌توان و ایــن درحال
ــد  ــا کن ــی را ایف ــش مهم ــی نق ــایی قلب ــاران نارس ــاژی بیم اتوف
)29(. در ایــن زمینــه مطالعــه ناهمســویی یافــت نشــد. مقاومــت 
بــه انســولین در دیابــت نــوع دو منجــر بــه اختــال در ســوخت و 

 PI3K/AKT ــق مســیر پیام‌دهــی ســاز و ســنتز پروتئین‌هــا از طری
می‌شــود. هنگامــی کــه بیمــاری دیابــت کنتــرل نشــود در ســنتز 
ــن  ــه پروتئی ــال ایجــاد می‌شــود و تجزی ــن عضــات، اخت پروتئی

ــد )30(.  ــش می‌یاب افزای
ــش  ــه افزای ــر ب ــه HIIT منج ــش نشــان داد ک ــن پژوه ــاوه، ای به‌ع
معنــی‌دار میــزان پروتئین‌هــای AKT ،PI3K و mTOR در قلــب 
نتایــج، در  ایــن  بــا  موش‌هــای صحرایــی می‌شــود. همســو 
مطالعــه‌ای بیــان شــده اســت کــه بــا بررســی اثــر فعالیــت ورزشــی 
بــر قلــب موش‌‌هــای دیابتــی، هشــت هفتــه HIIT می‌توانــد مســیر 
پیام‌دهــی PI3K/AKT را در قلــب فعــال کنــد و همیــن امــر منجــر 
ــی  ــت ورزش ــود )31(. فعالی ــک می‌‌ش ــی فیزیولوژی ــه هایپرتروف ب
ــتی  ــتراهای پایین‌دس ــد و AKT سوبس ــال می‌کن PI3K و AKT را فع

را فســفریله می‌کنــد کــه در تنظیــم عملکردهــای مختلــف ســلولی 
ــلولی  ــه س ــرفت چرخ ــم و پیش ــس، متابولیس ــه آپوپتوزی از جمل
نقــش دارنــد )32(. همچنیــن در مطالعــه‌ کمــی3 و دیگــران 
 AKT/mTOR مســیر پیام‌دهــی HIIT 2008( بیــان شــده کــه(
ــه  ــر ب ــیر، منج ــن مس ــدن ای ــد و فعال‌ش ــال می‌کن ــب فع را در قل
رشــد فیزیولوژیــک قلــب می‌شــود. در مقابــل، هنــگام هایپرتروفــی 
ــر می‌شــود، ایــن مســیر  پاتولوژیــک کــه تقریبــاً وزن قلــب دو براب
پیام‌دهــی غیرفعــال اســت )33(. بررســی میکروRNAهــای مرتبــط 
ــا پیام‌دهــی mTOR، در بطــن چــپ موش‌‌هــای صحرایــی نشــان  ب
داده کــه AKT به‌عنــوان پروتئیــن بالادســت mTOR فعــال می‌‌شــود 
و احتمــالاً هایپرتروفــی بطــن چــپ در اثــر تمریــن بــا حجــم بــالا 
افزایــش می‌‌یابــد کــه می‌توانــد تاثیــر مطلوبــی بــر عملکــرد 
ــی  ــی هایپرتروف ــم‌های مولکول ــد )34(. مکانیس ــته باش ــی داش قلب
فیزیولوژیکــی منجــر بــه افزایــش ســنتز پروتئین و رشــد ســلولی در 
کاردیومیوســیت‌ها می‌شــود کــه در نهایــت ســبب افزایــش انــدازه 
قلــب می‌شــود )6(. بــا ایــن حــال، در مطالعــه‌ای ناهمســو، آقایــی 
ــه  ــار هفت ــه چه ــد ک ــان کردن ــران )2021( بی ــو و دیگ ــن بگل بهم
ــام پروتئین‌‌هــای AKT1 و mTOR بطــن چــپ  ــر محتــوای ت HIIT ب

ــن  ــدارد. در ای ــری ن ــت تأثی ــه دیاب ــا ب ــی مبت ــای صحرای موش‌ه
مطالعــه، بــا توجــه بــه این‌کــه مــدت زمــان تمریــن چهــار هفتــه 
بــوده و در کل پژوهــش فقــط یک‌بــار از موش‌هــای صحرایــی 
ــه  ــوط ب ــض مرب ــل تناق ــالاً دلی ــت، احتم ــده اس ــه ش Vmax گرفت

ــن و Vmax باشــد )16(. ــه، شــدت تمری ــان مداخل مــدت زم
ــار ســایر مطالعــات انجام‌شــده نشــان  ــن مطالعــه در کن ــج ای نتای
ــک  ــی پاتولوژی ــبب هایپرتروف ــت س ــاری دیاب ــه بیم ــد ک می‌ده
1. Li 2. Lakshmipathi 3. Kemi
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ــون در  ــد خ ــش قن ــر کاه ــاوه ب ــه HIIT ع ــود درصورتی‌ک می‌ش
موش‌هــای صحرایــی دیابتــی، منجــر بــه هایپرتروفــی فیزیولوژیک 
ــا متغیرهــای پژوهــش،  می‌گــردد. در ایــن مطالعــه اگــر همــراه ب
ــت  ــت باف ــول و ضخام ــیدانی، ط ــیدانی و آنتی‌اکس ــل اکس عوام
قلــب و همچنیــن رنگ‌آمیزی‌هــای تخصصــی پیکروســایروس‌ 
ــورد  ــب م ــت قل ــروز در باف ــزان فی ــون2، می ــروم‌ ماس رد1 و تری‌ک
بررســی و ســنجش قــرار می‌گرفــت، بــا اطمینــان بیشــتری 

ــود. ــج ب ــل نتای ــکان تجزیه‌وتحلی ام
نتیجه‌گیــری: نتایــج ایــن پژوهــش نشــان داد کــه هشــت 
مقادیــر  و  خــون  قنــد  ســطوح  اســت  قــادر   HIIT هفتــه 
پروتئین‌هــای کلیــدی مســیر پیام‌رســانی PI3K/AKT/mTOR را 
ــم  ــت تنظی ــه دیاب ــا ب ــی مبت ــای صحرای ــب موش‌ه ــت قل در باف
کنــد. ایــن مداخلــه ورزشــی از طریــق ایــن تنظیمــات مولکولــی، 
از هایپرتروفــی پاتولوژیــک جلوگیــری کــرده و بــه ســمت ســنتز 

ــاوه  ــود. ع ــت می‌ش ــک هدای ــی فیزیولوژی ــن و هایپرتروف پروتئی
کــه  داد  نشــان  هیســتومورفومتری  ارزیابی‌هــای  ایــن،  بــر 
ــوه  ــکار بالق ــک راه ــوان ی ــه عن ــت ب ــته اس ــات HIIT توانس تمرین
ــا دیابــت عمــل  ــرای مدیریــت عــوارض قلبی-عروقــی مرتبــط ب ب
ــایر  ــایی س ــر شناس ــی ب ــات آت ــود تحقیق ــنهاد می‌ش ــد. پیش کن
عوامــل و مســیرهای پیام‌دهــی دخیــل در ایــن فرآینــد متمرکــز 
ــکار  ــک راه ــوان ی ــه عن ــوان از ورزش ب ــت بت ــا در نهای ــوند ت ش
ــرد. ــره ب ــوارض آن به ــت و ع ــرل دیاب ــر در کنت ــی مؤث غیرداروی
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