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Background and Aim: Diabetes mellitus is a metabolic disorder linked to neurological complications, hippocampal 

dysfunction, impaired synaptic plasticity, and cognitive decline. Chronic hyperglycemia, oxidative stress, neuroinflammation, 

and disrupted insulin signaling can reduce brain-derived neurotrophic factor (BDNF), a critical neurotrophin for neuronal 

survival, synaptic remodeling, learning, and memory. BDNF, through its tropomyosin receptor kinase B (TrkB), regulates 

multiple intracellular pathways, including Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII), cAMP response element-

binding protein (CREB), and the mammalian target of rapamycin (mTOR), which together modulate synaptic plasticity, gene 

transcription, protein synthesis, and neuronal adaptation. Exercise training is a non-pharmacological strategy known to 

enhance metabolic and neural health; however, the differential molecular effects of endurance training versus high-intensity 

interval training (HIIT) on hippocampal mTOR/CREB/CaMKII signaling under diabetic conditions remain unclear. This study 

aimed to investigate and compare the effects of eight-week of endurance training and HIIT on the mTOR/CREB/CaMKII 

signaling pathway and BDNF gene expression in the hippocampus of diabetic rats . 

Materials and Methods: This experimental study included 40 male Wistar rats, aged 8–10 weeks and weighing 200–250 g. 

Animals were housed under controlled conditions (22±2 °C, 50–60% humidity, 12:12 hours light/dark cycle) with ad libitum 

access to standard food and water. Diabetes was induced via a single intraperitoneal injection of Streptozotocin (55 mg/kg). 

Seventy-two hours post-injection and after 8 hours fasting, rats with fasting blood glucose above 250 mg/dL were considered 

diabetic. Rats were randomly assigned to four groups including normal control (NC), diabetic control (DC), diabetic endurance 

training (DE), and diabetic HIIT (DHIIT), with 10 rats per group. During the intervention, two DE rats and one DHIIT rat died 

and were excluded from analyses. 

Exercise was performed on a rodent treadmill five days per week for eight weeks. Endurance training included warm-up and 

cool-down at 10 m/min, with progressive increases in running speed and duration, advancing from 20 min in weeks 1–2 to 

60 min in weeks 7–8. The HIIT consisted of repeated high-intensity running bouts interspersed with active recovery, 

increasing from 15 min in weeks 1–2 to 45 min in weeks 7–8, with peak speed reaching 22 m/min. Control groups were 

exposed to treadmill duration without intensity to control for stress. 

Forty-eight hours after the final session, rats were anesthetized with Ketamine/Xylazine, and hippocampal tissues were 

rapidly isolated and stored at −80°C. Total RNA was extracted, cDNA synthesized, and Real-time PCR using SYBR Green 
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was performed to assess relative mRNA expression of BDNF, CaMKII, CREB, and mTOR, with β-actin as the reference 

gene. Relative gene expression was calculated using the ΔΔCT method. Data normality and variance homogeneity were 

evaluated via Shapiro–Wilk and Levene tests, and group differences were analyzed using two-way analysis of variance 

(ANOVA) followed by Tukey’s post hoc test, with significance set at p<0.05 . 

Findings: At baseline, fasting blood glucose levels were similar among all groups, indicating comparable metabolic 

conditions before the intervention. By the end of the study, the DC  group showed significantly higher fasting blood glucose 

than the normal control group, confirming successful diabetes induction. Both DE and DHIIT groups significantly reduced 

fasting blood glucose compared with the DC  group, with no significant difference between the two exercise protocols. This 

indicates that both training modalities were effective in improving glycemic control in diabetic rats (Figure 1 A and B). 

Body weight changes varied across groups during the eight-week intervention. The normal control group showed an initial 

increase in body weight, whereas the diabetic control group exhibited progressive weight loss. The DE group showed a 

continuous and more pronounced decline in body weight throughout the study. In contrast, the DHIIT group experienced 

weight reduction until week 4, followed by relative stabilization until week 8 (Figure 1 C). 

At the molecular level, diabetes significantly reduced the relative expression of BDNF (p < 0.009), CaMKII (p < 0.0001), 

CREB (p < 0.009) and mTOR (p<0.0001) genes in the hippocampus compared with the NC group (Figure 1 D,E,F,G).  

Both types of exercise training significantly compensated for these decreases and resulted in increased expression of BDNF 

(p<0.0001), CaMKII (p<0.001), CREB (p<0.0001), and mTOR (p<0.0001) genes compared to the DC  group. However, the 

DHIIT group showed a more pronounced increase in the expression of CREB (p<0.0001) and mTOR (p<0.0001) genes 

compared to the DE group (Figure 1 D,E,F,G). 



 

 

 

Fiqure 1: Comparison of (A) FBS at baseline, (B) FBS at the end of the intervention, (C) body weight, (D) BDNF relative gene 

expression, (E) CaMKII relative gene expression, (F) CREB relative gene expression, and (G) mTOR relative gene 

expression between groups. FBS: Fasting blood sugar; BDNF: brain-derived neurotrophic factor; CaMKII: Ca²⁺/calmodulin-

dependent protein kinase II; CREB: cAMP response element-binding protein; mTOR: mammalian target of rapamycin, HIIT: 

High intensity interval training. Data are presented as Mean±SE. Horizontal lines indicate significant pairwise comparisons. 

*p≤0.05, ** p≤0.01, *** p≤0.001. 

 

Conclusion: The present study demonstrated that diabetes markedly reduced hippocampal BDNF expression and 

suppressed key components of the mTOR/CREB/CaMKII signaling pathway, indicating impaired neurotrophic signaling, 



 

 

synaptic plasticity, and neuroplastic adaptation. Both 8-week of endurance training and HIIT attenuated these diabetes-

induced molecular disturbances and improved fasting blood glucose levels in diabetic rats. The exercise-induced increases 

in BDNF, CaMKII, CREB, and mTOR expression suggest enhanced neurotrophic support, calcium-dependent signaling, 

transcriptional regulation, protein synthesis capacity, and synaptic remodeling in the diabetic hippocampus. Since CREB 

contributes to activity-dependent BDNF transcription, its elevation may partly explain the increased BDNF mRNA expression 

following exercise training. In direct comparison, HIIT produced greater increases than endurance training, particularly in 

CREB and mTOR expression, possibly due to its intermittent and metabolically demanding nature, which may induce 

stronger adaptive cellular signaling. Overall, both exercise protocols improved diabetes-related molecular impairments, but 

HIIT appeared to activate neuroplasticity-related signaling more robustly. These findings support structured exercise, 

especially HIIT, as a promising non-pharmacological strategy for targeting molecular disturbances associated with diabetic 

neurocomplications. However, future studies should examine protein levels, phosphorylation status, and behavioral cognitive 

outcomes to confirm the functional relevance of these molecular adaptations. 

Keywords: High-intensity interval training, Endurance training, Diabetes mellitus, Brain-derived neurotrophic factor, 

Hippocampus. 
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 چکیده 

کاهش  زمینه و هدف:   با  مغزدیابت  از  نوروتروفیک مشتق  باعث  (BDNF)   فاکتور  آن،  با  مرتبط  سلولی  مسیرهای  در  و  اختلال 

خوبی بهآن  اما سازوکارهای مولکولی  موثر در بهبود این روند است  شوند. ورزش یک مداخله  پلاستیسیته سیناپسی هیپوکامپ می

 پروتئین   بر مسیر سیگنالینگ (HIIT) است. این مطالعه با هدف مقایسه اثرات تمرین استقامتی و تمرین تناوبی شدیددرک نشده

و  (mTOR)  هدف مکانیکی راپامایسین  /cAMP  (CREB)  پروتئین پیوند دهنده عنصر پاسخ  /AMP  (CaMKII)  بافعال شونده  کیناز  

نر نژاد ویستار    رتسر    ۴۰است،  تجربی  در این مطالعه که از نوع  روش تحقیق:    .های دیابتی انجام شددر هیپوکامپ رت  BDNF بیان

دیابتی + تمرین تناوبی  و    (DE)  دیابتی + تمرین استقامتی،  (DC)  کنترل دیابتی  ، (NC)  های کنترل سالم به طور تصادفی به گروه

های مربوطه اجرا شد. روز در هفته برای گروه  ۵هفته و   ۸به مدت    HIITهای تمرینی استقامتی و  تقسیم شدند. برنامه  (DHIIT) شدید

هفته، کل زمان جلسات   ۸در هر دو پروتکل، شدت و مدت زمان تمرین به تدریج در طول دوره افزایش یافت، به طوری که در پایان 

گرم بر کیلوگرم وزن  میلی ۵۵)دیابت با تزریق استرپتوزوتوسین . تمرینی به طور قابل توجهی نسبت به ابتدای دوره افزایش پیدا کرد

گیری اندازه   Real- time PCRدر بافت هیپوکامپ با روش   mTOR و  BDNF  ،CaMKII  ،CREBهای  بیان ژن  القا شد. در پایان  بدن(

قرار    یمورد بررس>p ۰۵/۰در سطح    توکی  تعقیبی  آزمون  و طرفهدو  انسیوار  لیتحلروش  ها با استفاده از  گروه  نیاختلافات ب  .شدند

باعث کاهش معنادار در  ها:  یافته  .گرفت   و BDNF (۰۰۹ /۰p<)  ،CaMKII (۰۰۰۱/۰p<)  ،CREB  (۰۰۹/۰p<  ) هایبیان ژندیابت 

mTOR (۰۰۰۱/۰p<) ها را به طور قابل توجهی جبران کردند و منجر این کاهش شد. هر دو نوع تمرین ورزشی  هارت   در هیپوکامپ

  نسبت به گروه  mTOR (۰۰۰۱/۰p<)  و BDNF  (۰۰۰۱/۰p<)  ،CaMKII (۰۰۱/۰p< )  ،CREB  (۰۰۰۱/۰p<)ی  هابیان ژنبه افزایش  

در  mTOR(۰۰۰۱/۰p<)   و  CREB (۰۰۰۱/۰p<)  های بیان ژندر  را    فزایش بارزتریا    HIITهشدند. با این حال، گرو  کنترل دیابتی 

استقامتی تمرین  گروه  با  داد  ، مقایسه  هم گیری:  نتیجه  .نشان  و  استقامتی  تمرین  سیگنالین HIIT هم  مسیر  بازیابی  به   گقادر 

mTOR/CREB/CaMKII بیان افزایش  رت BDNF   ژن  و  هیپوکامپ  میدر  نظر  به  حال،  این  با  هستند.  دیابتی  در   HIITرسد  های 

تواند آن را به عنوان یک استراتژی  ، برتری دارد که میCREB  و   mTOR دست این مسیر، به ویژهسازی مؤثرتر اجزای پایینفعال

 .گیری اختلالات مولکولی مرتبط با عوارض عصبی دیابت مطرح کندورزشی کارآمدتر برای هدف
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Abstract 

Background and Objective: Diabetes impairs hippocampal synaptic plasticity by reducing brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) and its associated cellular pathways. Exercise is an effective intervention in improving this process, but its molecular 

mechanisms are not well understood. This study aimed to compare the effects of endurance training and high-intensity 

interval training (HIIT) on the AMP-activated protein kinase (CaMKII)/cAMP response element binding protein 

(CREB)/mechanistic target of rapamycin (mTOR) signaling pathway and BDNF expression in the hippocampus of diabetic 

rats. Materials and Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were randomly divided into healthy control 

(NC), diabetic control (DC), diabetic + endurance training (DE), and diabetic + high-intensity interval training (DHIIT) groups. 

Endurance and HIIT training programs were performed for 8 weeks, 5 days a week for the respective groups. In both 

protocols, the intensity and duration of exercise gradually increased during the course, so that at the end of 8 weeks, the 

total time of exercise sessions significantly increased compared to the beginning of the course. Diabetes was induced by 

injection of streptozotocin (55 mg/kg body weight). At the end, the expression of BDNF, CaMKII, CREB and mTOR genes in 

hippocampal tissue was measured by Real-time PCR. Differences between groups were examined using two-way analysis 

of variance and Tukey's post hoc test at the p < 0.05 level. Results: Diabetes caused a significant decrease in the expression 

of BDNF (p < 0.009), CaMKII (p < 0.0001), CREB (p < 0.009) and mTOR (p < 0.0001) genes in the hippocampus of rats. 

Both types of exercise training significantly compensated for these decreases and resulted in increased expression of BDNF 

(p<0.0001), CaMKII (p<0.001), CREB (p<0.0001), and mTOR (p<0.0001) genes compared to the diabetic control group. 

However, the HIIT group showed a more pronounced increase in the expression of CREB (p<0.0001) and mTOR (p<0.0001) 

genes compared to the endurance training group. Conclusion: Both endurance training and HIIT are able to restore the 

mTOR/CREB/CaMKII signaling pathway and increase BDNF gene expression in the hippocampus of diabetic rats. However, 

HIIT seems to be superior in more effective activation of downstream components of this pathway, especially mTOR and 
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CREB, which could suggest it as a more efficient exercise strategy to target molecular abnormalities associated with diabetic 

neurological complications . 

Keywords: High-intensity interval training, endurance training, diabetes mellitus, brain-derived neurotrophic factor, 

hippocampus . 

 

 مقدمه 

. (۱)  ای نیز همراه استویژه دیابت نوع دو، تنها یک اختلال متابولیک نیست، بلکه با پیامدهای عصبی گسترده، به۱دیابت ملیتوس

  شودمی  مغز  در  عملکردی  و  ساختاری  تغییرات  بروز  موجب  انسولین  دهی سیگنال  در   اختلال  و  اکسیداتیو  استرس  مزمن،   هیپرگلیسمی

ای کلیدی در حافظه، یادگیری و پلاستیسیته سیناپسی، مشاهده شده است  ها در هیپوکامپ، یعنی ناحیهو بیشترین تأثیر این آسیب 

دهد که شرایط دیابتی سبب کاهش فاکتورهای نوروتروفیک، تضعیف مسیرهای سیگنالینگ  افزایش نشان می  به  رو   . شواهد (۲،۳)

 ۲گردد. در میان این اختلالات مولکولی، کاهش بیان فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغزسیناپسی و در نهایت افت عملکرد شناختی می

(BDNF) (۴) به عنوان یکی از عوامل اصلی نوروژنیک مرتبط با دیابت مطرح شده است . 

BDNF  یریپذو انعطاف  یعصب  یبازساز  کیعلاوه بر تحر  نیپروتئ  نی. اکندیم  فایبدن ا  سمیو متابول  یعصب  ستمیدر س  یاتینقش ح  

  B  ۳  نازیک  نیوزیتروپوم  رندهیبالا به گ  ی بیترک  لیبالغ با م  BDNF.  (۵)نقش دارد    یعصب  ستمیاز س  ت یها، در توسعه و حمانورون 

(TrkB)  یها رندهی. گشودیمتصل م  TrkB  در انتقال    یو نقش مهم  شوندیم  دیتول  یعصب  یهاهستند که توسط سلول   ییهان یپروتئ

   .(۶)  ها دارندرشد و عملکرد نورون  یبرا ی اتیح یهاگنالیس

TrkB/BDNF محور سیگنالینگ
و تسهیل  (  TrkB  رنده یبه گ  BDNFاتصال  ) 4 تقویت سیناپسی  نورونی،  بقا و رشد  اساسی در  نقش 

ترین  سلولی وابسته است که مهمای از مسیرهای درون سازی این محور به مجموعهبر عهده دارد. فعال )LTP (۵سازی بلندمدتپتانسیل

CREB فاکتور رونویسی،  )CaMKII(  ۶ها شامل کیناز وابسته به کالمودولینآن 
mTOR و مسیر  7

 CREB . فسفریلاسیون(۷)  است 8

افزایش میBDNF بیان CaMKII توسط انعطافیک تعدیل  CaMKII  دهد.را  انتقال سیناپسی و    CREB پذیری است وکننده کلیدی 

  mTORیا  هدف پستانداران راپامایسین . (۹ ،۸) است BDNF عامل رونویسی اصلی مسئول بیان ژن وابسته به فعالیت، از جمله خود

، سنتز پروتئین، بازسازی سیناپسی و بقای نورونی  مسیر نوروپلاستی است. این   فرایندواسطه سنتز پروتئین و کنترل متابولیک برای 

 .   (۱۰)کند را تنظیم می

 
1. Diabetes mellitus 

2. Brain-derived neurotrophic factor 

3. Tropomyosin receptor kinase B 

4. Brain-derived neurotrophic factor / Tropomyosin receptor kinase B 

5. long-term potentiation 

6. Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 

7. cAMP response element-binding protein 

8. The mammalian target of rapamycin 
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 ی صبع   نگیگنالیاختلال در س  باعث  یابتیدشرایط  .  (۱۲  ،۱۱)را در شرایط دیابتی گزارش کرده اند   BDNFمطالعات متعددی کاهش  

BDNF/TrkB  همچنین دیابت فعالیت  (۱۰)شود  می  یابتی در قشر مغز د  یآپوپتوز عصب  یرهایو فعال شدن مس .CREB    را مختل و

تواند منجر به کاهش  می  BDNFسیگنالینگ   هرگونه اختلال در این شبکه  .(۱۴  ، ۱۳)کند  را دچار مشکل می  mTORفعالیت مسیر  

 .(۱۵) شودطور بارز مشاهده میهای دیابتی بههای شناختی شود؛ موضوعی که در مدلپلاستیسیته هیپوکامپ و بروز نقص

برقراری مجدد هموستاز  برای بهبود سلامت عصبی و  راهبرد کلیدی و غیردارویی  به عنوان یک  فعالیت ورزشی به طور گسترده 

مرتبط با بهبود عملکرد    هایپژوهشاست. دو الگوی تمرینی اصلی که در  هایی نظیر دیابت، شناخته شدهمتابولیک، به ویژه در بیماری

تمرین استقامتی که معمولاً  .)HIIT(۱د و تمرین تناوبی شدی اند، عبارتند از تمرین استقامتیمغزی و متابولیک مورد توجه قرار گرفته

پایین تا متوسط مشخص میهای طولانیبا فعالیت اثرات مثبت متعددی بر سیستم قلبیمدت و با شدت  عروقی، متابولیسم  شود، 

  تواند با افزایش بیان فاکتورهای نوروتروفیک، ماننداند که این نوع تمرین میانرژی و مقاومت به انسولین دارد. مطالعات نشان داده

BDNF (۱۷ ،۱۶) و پلاستیسیته سیناپسی کمک کند  نوروژنز، به  . 

های کوتاه فعالیت با شدت بالا است که با فواصل استراحت یا فعالیت با شدت پایین همراه است. این الگو شامل دوره HIITدر مقابل، 

ای را به خود تر، توجه ویژهاش در ایجاد تغییرات متابولیکی و فیزیولوژیکی قابل توجه در مدت زمان کوتاهتمرینی به دلیل توانایی

قادر است حساسیت به انسولین را به طور مؤثری بهبود بخشد، استرس   HIIT دهند کهاست. تحقیقات پیشین نشان میجلب کرده

 .  (۱۹ ،۱۸) سازی مسیرهای سیگنالینگ کلیدی، اثرات نوروحفاظتی را اعمال کنداکسیداتیو را کاهش دهد و با فعال

کنند، پیچیده و چندوجهی هستند. شواهد علمی حاکی  های مولکولی که اثرات مفید ورزش را تسهیل میدر سطح سلولی، مکانیسم

CaMKII سازی کینازهای عصبی، منجر به فعالتواند با افزایش ورود یون کلسیم به سلول از آن است که ورزش، به طور کلی، می
2 

نقش   BDNFد.  ده را افزایش می BDNF را تحریک کرده و در نهایت، تولید CREB سازی به نوبه خود، فسفریلاسیونشود. این فعال

ها و همچنین پلاستیسیته سیناپسی دارد که همگی در بهبود عملکرد شناختی و حافظه،  ها، رشد و تمایز آنحیاتی در بقای نورون

 .  (۲۱ ، ۲۰) ویژه در هیپوکامپ، اهمیت دارندبه

، این الگوی تمرینی بتواند مسیرهای سیگنالینگ  HIIT  غیرتداومی با این حال، این احتمال وجود دارد که به دلیل شدت بالاتر و ماهیت  

ممکن است منجر   HIIT اند کهها نشان دادهمرتبط با متابولیسم انرژی و رشد سلولی را به طور متفاوتی تحریک کند. برخی پژوهش

 و(  mTORهدف مکانیکی راپامایسین )،  AMP  (AMPK)  فعال شونده با پروتئین کیناز    تری در مسیرهایی مانندسازی قویبه فعال

اثرات سیناپسی برجسته تر میهای قویسازیشود، که این فعال  cAMP  (CREB)پاسخ    پروتئین پیوند دهنده عنصر تر و توانند به 

   .(۲۲, ۸)د تری در مقایسه با تمرین استقامتی منجر شونهای مولکولی عمیقسازگاری

بر عملکرد عصبی، هنوز مشخص نیست که کدام نوع تمرین ورزشی  با وجود شواهد رو به رشد درباره نقش تعدیل کننده ورزش 

   BDNF  ژن  را در هیپوکامپ تحت شرایط دیابتی فعال کرده و از طریق آن بیان mTOR–CREB–CaMKII طور مؤثرتر مسیرتواند بهمی

 
1. High intensity iterval training 

2. AMP-activated protein kinase 
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های مولکولی به دو الگوی تمرینی، برای طراحی مداخلات ورزشی مؤثرتر در  های احتمالی در پاسخرا افزایش دهد. درک این تفاوت

 .مدیریت اختلالات عصبی مرتبط با دیابت، حائز اهمیت فراوان است

عنوان دو به  HIITو    یاستقامت  نات یها، تمرآن  انیکه از م  شوندیم   یبندطبقه   یمختلف  یدر قالب الگوها  یطور کلبه   یورزش  ناتیتمر

  ک، یبولمتا  یهابا بهبود شاخص  نیاند که هر دو نوع تمرنشان داده  یا. شواهد گستردهشوندیپرکاربرد و مورد توجه شناخته م  کردیرو

  ق یاز طر  ی استقامت  ناتیاز آن است که تمر  ی حاک  نیشیطور خاص، مطالعات پ همراه هستند. به  ی و سلامت عصب  ی عملکرد شناخت

 HIIT  کهیدر حال  ؛کنند یعمل م  یسلول  نگیگنالیس  ی رهایمس  یجیتدر  میو تنظ  ویداتیاکس  تیظرف  شیافزا  ،یتوکندریم  ییآبهبود کار

اثرات خود   تر،یقو  یسازش  یهاپاسخ  یو القا  ،یمولکول  یرهایمس  ترعیسر  یسازفعال  دتر، یشد  کیمتابول  ساستر  جادیا  قیعمدتاً از طر

نقش اساسی     CaMKII و  mTOR  ،CREB  در سطح مولکولی، مسیرهای سیگنالینگ کلیدی نظیر  .(۱۹  ، ۱۷  ،۱۶)  د ینمایرا اعمال م

شوند.  شناخته می   BDNFهای مهم بیان ژن  کنندهعنوان تنظیمکنند و بهدر تنظیم پلاستیسیته سیناپسی، بقا و رشد نورونی ایفا می

های اصلی بهبود عملکرد شناختی و محافظت عصبی در پاسخ به تمرینات ورزشی مطرح عنوان یکی از مکانیسمبه  BDNF افزایش بیان

در هیپوکامپ    BDNF  دهد که دیابت با اختلال در این مسیرهای سیگنالینگ و کاهش سطحشده است. همچنین، شواهد نشان می

 .تواند به نقص در یادگیری و حافظه منجر شودمیو  همراه است

های عصبی، هنوز چندین چالش و خلأ های سلامت و حتی برخی جنبه بر شاخص  HIIT در زمینه اثرات مستقل تمرینات استقامتی یا

به بررسی جداگانه این دو نوع تمرین پرداخته و مقایسه مستقیم و   پژوهشی قابل توجه باقی مانده است. نخست، اغلب مطالعات 

اثرات آن نظام بر مسیرهای سیگنالینگ عصبی  مند  ندادهرا  ها  از تحق مورد توجه قرار  توجهی  بر اند. دوم، بخش قابل  یقات موجود 

 ویژه در ارتباط با محورهای عمیق در سطح مسیرهای مولکولی بههای کلی تمرکز داشته و بررسیشاخصبر  پیامدهای عملکردی  

mTOR–CREB–CaMKII  مدل در  سوم،  است.  کاهش  محدود  و  عصبی  همئوستاز  در  اختلال  با  که  دیابت،  مانند  پاتولوژیک  های 

از این رو،   .های متفاوت این دو الگوی تمرینی ناکافی استای در خصوص پاسخهای مقایسهپلاستیسیته سیناپسی همراه است، داده

با توجه به نقش کلیدی هیپوکامپ در فرآیندهای یادگیری و حافظه، حساسیت آن به تغییرات متابولیک ناشی از دیابت و همچنین 

به آن  از مهمجایگاه  یکی  تولیدعنوان  نواحی  مقایسه BDNF ترین  بررسی  ودر مغز،  استقامتی  تمرینات  اثر  بر مسیرهای   HIIT ای 

ای برخوردار است. این مطالعه در تلاش است تا با پر  در این بافت از اهمیت ویژه BDNF و بیان mTOR–CREB–CaMKII سیگنالینگ

  .های مولکولی متفاوت ناشی از این دو نوع تمرین در شرایط دیابت ارائه دهدتری از مکانیسمکردن این خلأ پژوهشی، درک دقیق 

–mTOR بر مسیر سیگنالینگ  HIITبنابراین، مطالعه حاضر با هدف ارائه یک مقایسه مستقیم مولکولی میان اثرات تمرین استقامتی و  

CREB–CaMKII  و ارتباط آن با بیان BDNF های مولکولی  های دیابتی طراحی شده است. روشن شدن این تفاوتدر هیپوکامپ رت

مثبت کلی ورزش، می اثرات  تأیید مجدد  از  فراتر  تمرینی،  الگوی  تازهتواند چشممیان دو  برای طراحی مداخلات ورزشی  انداز  ای 

های منحصر به فرد هر الگوی تمرینی، فراهم  هدفمندتر و مؤثرتر در مقابله با عوارض عصبی ناشی از دیابت، با در نظر گرفتن ویژگی

 .آورد

 روش تحقیق
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دانشکده    از(  هفته  ۱۰–۸  سن  گرم،   ۲۵۰–  ۲۰۰رت نر نژاد ویستار )وزن  ۴۰در این پژوهش، تعداد  :  داریحیوانات و شرایط نگه

رطوبت نسبی    (،گرادسانتی  درجه  ۲  ±  ۲۲)شده  کنترل  دمای   با   لانه حیوانات  در  حیوانات.  شدند  تهیه  علوم پزشکی دانشگاه اصفهان

  قرار  حیوانات اختیار در آزاد صورتبه استاندارد غذای  و آب. شدند دارینگه( تاریک/روشن) ۱۲:۱۲ روشنایی چرخه و درصد ۶۰–۵۰

نوع    این.  داشت از  آن  تجربی مطالعه  مراحل  تمام  و  تائید    حیوانات  روی  آزمایش  اخلاقی  هایدستورالعمل  با  مطابق  است  کد  با 

IR.UI.REC.1402.145 انجام شد. 

با   ).i.p (صورت داخل صفاقیاستفاده شد. تزریق به  )STZ (1برای القای مدل دیابت، از تزریق استرپتوزوتوسین: القای دیابتنحوه  

های استانداردی است که  در بافر سالین انجام گرفت. این روش و دوز، مطابق با پروتکل STZ گرم بر کیلوگرم از محلولمیلی ۵۵دوز 

.  (۲۳) مورد استفاده قرار گرفته و اثربخشی آن تأیید شده است های حیوانیدر مدل ۱های پیشین برای القای دیابت نوع در پژوهش

گیری قند خون ناشتا انجام شد. در این مرحله، حیواناتی که  اولین اندازه  ساعت ناشتایی،  ۸و بعد از    STZ  ساعت پس از تزریق  ۷۲

های آزمایشی  عنوان دیابتی در نظر گرفته شده و وارد گروهلیتر بود، بهگرم بر دسیمیلی ۲۵۰ها بیشتر از سطح قند خون ناشتای آن

گیری و همچنین ارزیابی اولیه اثرات احتمالی تیمارها، اندازه  پژوهشبرای اطمینان از پایداری وضعیت دیابتی در طول دوره    .شدند

های بعدی، سطح قند خونشان  ( تکرار گردید. حیواناتی که در طول این پایشبارهر دو هفته یکقند خون در فواصل زمانی منظم )

حذف    پژوهش شدند، از  گشت یا دچار افت شدید قند خون )هیپوگلیسمی( میلیتر بازمیگرم بر دسیمیلی  ۲۵۰به زیر حد آستانه  

تمام حیوانات در طول پژوهش، تحت شرایط کنترل شده، با یک رژیم غذایی    .تا از صحت نتایج نهایی اطمینان حاصل شود  شدندمی

 .های مختلف وجود نداشتاستاندارد و معمولی تغذیه شدند و هیچ تفاوت معناداری در نوع یا میزان تغذیه بین گروه

سازی  های آزمایشی پس از تأیید دیابت، با استفاده از روش تصادفیتخصیص حیوانات به گروه:  بندی حیواناتطرح آزمایشی و گروه

اطمینان حاصل شود که توزیع حیوانات در گروه  بلوکی تا  باشد.صورت گرفت  متعادل  به  های مختلف،  ترتیب تخصیص حیوانات 

، گروه  DEبه عنوان مثال در اولین بلوک، ترتیب تخصیص به صورت گروه    ها در داخل هر بلوک به صورت تصادفی تعیین شد. گروه

NC  گروه ،DHIIT    و گروهDC    بود. این بدان معناست که اولین حیوان وارد شده به مطالعه به گروهDE  دومین حیوان به گروه ،NC  ،

ها تکرار شد تا در نهایت  یند برای همه بلوکآ. این فریافتتخصیص    DCو چهارمین حیوان به گروه    DHIITسومین حیوان به گروه  

از گروهحیوان گردید.    ۱۰هر گروه شامل   توسط محققی که  نهایی  پارامترهای  ارزیابی  این،  بر  بود  بندی حیوانات بیعلاوه  اطلاع 

 .)کورسازی(، انجام شد تا از هرگونه سوگیری احتمالی جلوگیری به عمل آید

، گروه  (DC)، گروه کنترل دیابتی  (NC)که شامل گروه کنترل ساده    تقسیم شدند(  n  =  ۱۰) طور تصادفی به چهار گروهحیوانات به 

در طول دوره انجام پژوهش، گروه  بود.  (DHIIT)و گروه دیابتی همراه با تمرین تناوبی شدید   (DE)دیابتی همراه با تمرین استقامتی 

با مرگ یک عضو همراه   (DHIIT) عضو و گروه دیابتی همراه با تمرین تناوبی شدید  با مرگ دو  (DE) دیابتی همراه با تمرین استقامتی

  عدم  دلیل  .های آماری نهایی حذف شدندحیوانات تلف شده از تحلیل  .هیچ تلفاتی نداشتند DC و NC هایبود؛ در حالی که گروه

  مختلف  انواع اثربخشی مقایسه  و دیابتی مدل یک بستر در تمرین اثرات بررسی بر  پژوهش اصلی تمرکز سالم کنترل گروه از استفاده

 
1. Streptozotocin 
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  گرفته   نظر  در  بررسی  مورد  پارامترهای  بر  دیابت  تأثیر  ارزیابی  برای  مقایسه  پایه  عنوان  به (DC) دیابتی  کنترل  گروه.  بود  آن  بر  تمرین

 .گردد مشخص دیابتی  حیوانات بر تمرین اثر تا  شوند می مقایسه DC گروه با مستقیماً تمرینی هایگروه چارچوب، این در. شد

 تردمیل  روی  هفته  در  روز  ۵  و  هفته  ۸  مدت   به  استقامتی  تمرین  برنامه  یک  مطالعه،   این  دراجراشده:    ورزشیهای    پروتکل

و    یجیبه صورت تدر  لیتردم  یبر رو  دنی سرعت دو  نییبا تع  یاستقامت  ناتیمطالعه، شدت تمر  نیدر ا.  شد  اجرا  جوندگان  مخصوص

متر بر  ۲۲تا    ۱۵  یهااست. سرعت  دهیگرد  نییجوندگان تع  یبر رو  نیشیاستاندارد مورد استفاده در مطالعات پ   یهابر اساس پروتکل

معادل    قه،یدق  یهاسرعت

  دنیدو

تح اما    زیبرانگچالش ملقابل 

در   یبرا  مدتیطولان جوندگان 

که    یطور شده به  انتخاب  اند، 

بخش    لیامکان تکم نیتمر  یاصل

  ی هایقرار دارند که در مطالعات مشابه، سازگار  ی انتخاب شده در محدوده سرعت  یهاسرعت  .را فراهم آورند  یشیبا مدت زمان افزا

مولکول  یکیولوژیزیف تمر  یو  با  م  یاستقامت  نیمرتبط  القا    با  مرتبط  هایژن  بیان  معنادار  افزایش   مشاهده  همچنین،.  کنندیرا 

دیابتی، بیانگر کفایت و اثربخشی    کنترل  گروه  به  نسبت  تمرینی  هایگروه  در  (BDNF, CREB, CaMKII, mTOR) سیناپسی  پلاستیسیته

  ۶کردن و سردکردن  هر جلسه با یک مرحله گرم  .(۲۴)ت  های مولکولی مورد نظر اسشدت تمرینات اجرا شده در ایجاد سازگاری

.  یافت. بخش اصلی تمرین به تدریج از نظر مدت و شدت افزایش پیدا کردمتر بر دقیقه آغاز و پایان می  ۱۰ای با سرعت ثابت  دقیقه

بر روی تردمیل دویدند و برای ایجاد سازگاری از شوک متر بر دقیقه    ۱۵با سرعت  و    دقیقه    ۸حیوانات به مدت    ۲و    ۱های  در هفته 

دقیقه رسید. سپس در   ۱۸متر بر دقیقه و مدت زمان    ۱۷به سرعت    ۴و    ۳های  استفاده شد. این مقادیر در هفته   ۱/۰الکتریکی  

دقیقه  ۴۸دقیقه رسید و در نهایت در دو هفته پایانی حیوانات در مدت زمان  ۲۸متر بر دقیقه در مدت زمان  ۲۰به  ۶و  ۵های هفته

دقیقه در پایان دوره    ۶۰دقیقه در شروع به    ۲۰در نتیجه، کل زمان هر جلسه از  متر بر دقیقه بر روی تردمیل دویدند.    ۲۲و با سرعت  

 آمده است.  ۱جزئیات پروتکل در جدول   .رسید

 : پروتکل تمرین استقامتی 1جدول  

 

 

 

 

 

 هفته

 

ن  کردگرم  )سرعت( یاصل نیمدت زمان تمر  ن  کرد سرد  کل زمان   

 جلسه  

۲-1 دقیقه  ۶  دقیقه  ۶ ( قهیمتر در دق ۱۵) قهیدق ۸  دقیقه  ۲۰   

۴-۳ دقیقه  ۶  دقیقه  ۶ ( قهیمتر بر دق ۱۷) قهیدق ۱۸  دقیقه  ۳۰   

۶-۵ دقیقه  ۶  دقیقه  ۶ ( قهیمتر در دق ۲۰) قهیدق ۲۸  دقیقه  ۴۰   

۸-۷ دقیقه  ۶  دقیقه  ۶ ( قهیمتر بر دق ۲۲) قهیدق ۴۸  دقیقه  ۶۰   



 

8 
 

متر بر   ۱۰دقیقه گرم کردن با سرعت   ۳. هر جلسه با  (۲۴)  روز در هفته انجام شد   ۵هفته و    ۸نیز به مدت   HIITهمچنین یک برنامه  

و  دقیقه    ۱۵  حیوانات به مدت  ۲و    ۱های  هفته. در  شدهای دویدن با افزایش تدریجی سرعت اجرا میدقیقه شروع و پس از آن دوره

دقیقه دویدن با حداکثر سرعت    ۲۵  به  ۴و    ۳های  هفتهبر روی تردمیل دویدند.  این مقادیر در    متر بر دقیقه  ۱۶با حداکثر سرعت  

متر بر    ۲۰سرعتدقیقه با    ۳۵     حیوانات    ۶و    ۵های  هفتهرسید. در    متر بر دقیقه  ۸متر بر دقیقه و فواصل ریکاوری با سرعت    ۱۸

در پایان هر  به پایان رساندند.    متر بر دقیقه    ۲۲دقیقه دویدن با حداکثر سرعت    ۴۵دویدند و در نهایت دو هفته پایانی را با  دقیقه  

گروه کنترل سالم و کنترل دیابتی نیز به منظور کنترل   شد.متر بر دقیقه انجام می  ۱۰دقیقه سرد کردن با سرعت    ۳تا    ۲جلسه  

 آمده است.  ۲جزئیات پروتکل در جدول  استرس ناشی از تردمیل در مدت زمان یکسان بر روی تردمیل قرار گرفتند.

 

 : پروتکل تمرین تناوبی شدید۲جدول  

 

 

 

 

 

های  منظور القای پاسخدر مطالعه حاضر، ایجاد یک بار تمرینی با نوسانات مشخص در شدت فعالیت به HIITهدف از طراحی پروتکل 

مدت  های کوتاهصورت تناوبی از دورهبه  HIIT متابولیکی و فیزیولوژیکی متمایز نسبت به تمرین استقامتی بود. در این راستا، پروتکل

پایینفعالیت با شدت بالا و دوره ای که تغییرات مکرر در شدت تمرین منجر به گونهتر طراحی شد، بههای بازیابی فعال با شدت 

متابولیت  انرژی، تجمع  تقاضای  بیشتر مسیرهای سازگاری سلولی گرددافزایش  تحریک  و  تمرین   .ها  با  پروتکل  این  تمایز  مبنای 

شده در سطوح مختلف و نسبت زمان صرف شده، بلکه الگوی توزیع شدت در طول زمان تمریناستقامتی، نه صرفاً حداکثر شدت اعمال

با شدت متوسط و نسبتاً پایدار )با افزایش تدریجی( قرار گرفتند   تدامیشدت بود. در پروتکل استقامتی، حیوانات در معرض دویدن  

، تکرار HIIT  شود. در مقابل، در پروتکلهای وابسته به استقامت میسازی مسیرهای اکسیداتیو و سازگاریکه عمدتاً منجر به فعال

با شدت بالا )برای مثال سرعتدوره بازیابی فعال، موجب نوسانات    ۲۲های نزدیک به  های دویدن  با فواصل  بر دقیقه( همراه  متر 

تر مسیرهای سیگنالینگ وابسته سازی قوی، تجمع لاکتات و در نتیجه فعالAMP/ATP  شدیدتر در همئوستاز انرژی، افزایش نسبت

رود که تفاوت در الگوی اعمال شدت، حتی در صورت شباهت نسبی در حداکثر  از این رو، انتظار می  .به استرس متابولیک گردید

ویژه در مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با پلاستیسیته عصبی، منجر شود. این های مولکولی، بهدار در پاسخهای معنیسرعت، به تفاوت

 سازدهای متابولیکی و نوروبیولوژیک را فراهم میتر اثر نوع توزیع شدت تمرین بر سازگاریرویکرد امکان بررسی دقیق

 هفته

 

ها )متر بر دقیقه(تناوب  گرم کردن  زمان  

هاتناوب   

استراحت 

 بین هر ست

کل زمان   سرد کردن 

 جلسه  

۲-1 دقیقه  ۳   ۱۶،۱۴،۱۲ دقیقه  ۲  دقیقه  ۱۵:۱  دقیقه  ۲  دقیقه  ۱۵    

۴-۳ دقیقه  ۳   ۱۸،۱۶،۸،۱۶،۱۴،۱۲ دقیقه  ۲  دقیقه  ۱۵:۱  دقیقه  ۲  دقیقه  ۲۵   

۶-۵ دقیقه  ۳   ۲۰،۱۸،۸،۱۸،۱۶،۸،۱۶،۱۴،۱۲ دقیقه  ۲  دقیقه  ۱۵:۱  دقیقه  ۲  دقیقه  ۳۵   

۸-۷ دقیقه  ۳   ۲۲،۲۰،۸،۲۰،۱۸،۸،۱۸،۱۶،۸،۱۶،۱۴،۱۲ دقیقه  ۲  دقیقه  ۱۵:۱  دقیقه  ۲  دقیقه  ۴۵   
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با تزریق دوز      صبح(،  ۸ساعت مشخصی از روز )ساعت   ساعت پس از آخرین جلسه تمرین، حیوانات در  ۴۸:  بردارینمونهمراحل  

 هوش ( بییبه صورت داخل صفاق  ، گرم بر کیلوگرم زایلازینمیلی  ۸گرم بر کیلوگرم کتامین و  میلی  ۵۵)با نسبت    کتامین/زایلازین

گیری از قلب و عملیات تشریح انجام  خون و سپس برای اطمینان حاصل شدن از بیهوشی عمیق، تست عقب کشیدن پا انجام  شدند. 

های میکروتیوب منتقل و در  سرعت جداسازی، در لوله. مغزها سریعاً خارج و در شرایط سرد تشریح شدند. بافت هیپوکامپ بهشد

 .داری شدهای مولکولی نگهگراد تا زمان انجام آزمایشدرجه سانتی  -۸۰دمای 

 . شماتیک تصویری روش کار 1شکل 

ترمو فیشر  ساخت شرکت    تی با استفاده از ک  پوکمپیکل از بافت ه  RNAها، ابتدا  ژن   انیسطوح ب  یابیارز  یبراها:    بیان ژنتعیین  

ژل   یشده با روش الکتروفورز رو استخراج هایRNA یکپارچگیو   تیفیاستخراج شد. ک  ۶۰۱۸۹۱۵۵  شماره کاتالوگ  با ۱ساینتیفیک 

ی با  جنوبکره ۲آدیبو تی، کRNA کروگرممی ۵/۲ یریرگکابا به cDNAقرار گرفت. در مرحله بعد، سنتز  د ییو تأ  ی% مورد بررس۱آگارز 

در حجم   Real-time PCR  یهاواکنش  انجام شد.  یتصادف  یو هگزامرها  dT  گویال  یمرهایاز پرا  یو مخلوط  AB-۱۱۰۲  کاتالوگشماره  

  یاختصاص  یمرهایسنتز شده و پرا  SYBR Green  ،cDNA  یو با استفاده از مخلوط حاو  ABIدستگاه    یبر رو  تریکرولیم  ۲۰  یی نها

به تنهایی نتایج   β-actin مطالعات مشابه، استفاده از. در  دی( اجرا گردβ-actinمورد مطالعه و ژن مرجع )  یهاژن  یبرا  شدهی طراح

  لیبودن محصولات با تحل  یو اختصاص  ریتکث  ندی. صحت فرآدبو  ریشامل چهل چرخه تکث  یی قابل قبولی ارائه داده است. برنامه دما 

 ی سازنرمال  β-actinمحاسبه و نسبت به ژن مرجع    ΔΔCtژن با روش    انیب  یهاداده  ت،یشد. در نها  دیی( تأ Melting curveذوب )  یمنحن

 ارائه شده است. ۳مطالعه در جدول   نیمورد استفاده در ا یمرهایپرا  ی. توالدند یگرد

 
1 Thermo Fisher scientific 

2 Addbio 
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 با هاواریانس  همگنی  و  ۱ویلک-شاپیرو  آزمون با هاداده   توزیع  بودن  نرمالهای  فرضاز آنجایی که پیش:  تحلیل آماریروش های  

 ۳هطرفدو  واریانس  تحلیل  آزمون  از  مختلف  هایگروه  بین  هاژن  بیان  میانگین  مقایسه  برای  بود،  برقرار  هاگروه  تمام  در  ۲لون   آزمون

 .گرفت  صورت  ۴توکی   تعقیبی  آزمون  از  استفاده  با   زوجی  های مقایسه   ، (p>۰۵/۰) آماری  دارمعنی  اختلاف  وجود  صورت  در .  شد  استفاده

 هایافته

های کنترل  بین گروه نتایج نشان داد که در ابتدای مطالعه، سطح گلوکز خون ناشتا  تغییرات گلوکزخون در ابتدا و انتهای مطالعه

  و  (لیترگرم بر دسیمیلی  ۷۵)  استقامتی   تمرین  -  دیابت  ،(لیترگرم بر دسیمیلی  ۸۴)کنترل دیابتی، (لیترگرم بر دسیمیلی  ۶۸) سالم

دهد که پیش از آغاز مداخلات این یافته نشان می (.>۰۵/۰p) داری نداشتتفاوت معنی (لیترگرم بر دسیمیلی  ۷۸)  HIIT  -  دیابت

 است.  های دیابتی از نظر آماری همگن بودهورزشی، وضعیت قند خون ناشتا در گروه

 

 

 

 

 

 

 

 

 (. >۰۵/۰p) نشد مشاهده هاگروه  بین داریمعنی  تفاوتدر ابتدای مطالعه.  موردمطالعههای در گروه  مقایسه سطح گلوکز خون ناشتا. ۲شکل 

 

ناشتا گلوکز خون  مداخله، سطح  دوره  پایان  در  که  داد  نشان  گروه   نتایج  دیابتیدر  بر دسیمیلی  ۵۶۵)  کنترل   طور به  (لیترگرم 

  هر دو مداخله ورزشی، شامل تمرین استقامتی (.>۰۰۰۱/۰pد )بو  (لیترگرم بر دسیمیلی  ۶/۹۳)سالم  کنترل  گروه  از  بالاتر  داریمعنی

کنترل  دار قند خون ناشتا نسبت به گروه موجب کاهش معنی( لیترگرم بر دسیمیلی ۶/۴۵۶) HIITو   (لیترگرم بر دسیمیلی ۲/۴۶۵)

از نظر سطح گلوکز خون ناشتا در پایان مطالعه تفاوت   HIIT با این حال، بین دو گروه تمرین استقامتی و (.>۰۰۰۱/۰p)  دیابتی شد

 
1 Shapiro-Wilk 

2 Levene 

3 Two-way analysis on variance 

4 Tukey 
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طور مؤثری در بهبود کنترل گلوکز خون در شرایط  دهد هر دو پروتکل ورزشی به که نشان می  (>p  ۰  /۹۷۹)داری مشاهده نشد  معنی

 .دیابتی نقش دارند

 

 

 

 

 

 

 

 

 دار معنی اختلاف دهندهنشان. *** موردمطالعه در انتهای مطالعههای در گروه مقایسه سطح گلوکز خون ناشتا .۳شکل 

 .است (>۰۰۰1/۰p) سطح در 

های  داری بین وزن بدن گروهنتایج تغییرات وزن بدن نشان داد که در ابتدای مطالعه )هفته صفر(، تفاوت معنی:  تغییرات وزن

ها  وجود نداشت. با گذشت زمان، الگوی تغییرات وزن بدن بین گروه HIIT  -  دیابت  و   استقامتی  تمرین  -  دیابت  کنترل دیابتی، کنترل،  

داری را نشان در گروه کنترل، وزن بدن تا هفته چهارم افزایش یافت و سپس تا هفته هشتم کاهش خفیف و غیرمعنی  .متفاوت شد

 .کرد تجربه مطالعه دوره طول در را بدن وزن تدریجی  کنترل دیابتی کاهشداد. در مقابل، گروه  

طوری که این گروه بیشترین میزان هفته مشاهده شد، به  ۸طور پیوسته و بارز در طول  در گروه تمرین استقامتی، کاهش وزن بدن به

نیز کاهش وزن بدن تا هفته چهارم مشاهده شد، اما از هفته چهارم تا هفته  HIIT  کاهش وزن را در پایان دوره نشان داد. در گروه 

    با   تحلیل واریانساز آزمون  ها،  گروه   نیا  یوزن بدن در طول زمان برا  یابیارز  یبرا هشتم وزن بدن تقریباً در سطح ثابتی باقی ماند.

 استفاده شد.  مکرر گیری اندازه
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 هفته. ۸مورد مطالعه در طی های تغییرات وزن بدن )گرم( در گروه. مقایسه ۴شکل 

 

 

ژن  تعیین   ژن :BDNFبیان  نسبی  بیان  داد  نشان  گروه   BDNF نتایج  دیابتیدر  داشت    کاهش  کنترل  گروه  به  نسبت  کنترل 

(۰۰۹/۰p<)  .بیان  دارمعنی  افزایش   موجب  تمرینی  مداخله  دو   هر  مقابل،  در BDNF تحرک شدند  نسبت به گروه بی(۰۰۰۱/۰p<  .)

 . (>۰۰۰۱/۰p) ایجاد کرد BDNF در مقایسه با تمرین استقامتی افزایش بیشتری در بیان HIITهمچنین، 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .است  >۰۰۰1/۰p سطح در دارمعنی اختلاف دهندهنشان. *** مورد مطالعههای در گروه BDNF بیان نسبی ژن. ۵شکل 
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هر دو  (. >۰p/ ۰۰۰۱بود ) کنترل گروه از کمتر داریمعنی طوربه کنترل دیابتیدر گروه  CaMKII بیان ژن: CaMKIIبیان ژن  تعیین  

افزایش بیشتری   HIIT  تحرک شدند. علاوه بر این، گروهنسبت به گروه بی CaMKII دار بیاننوع تمرین ورزشی موجب افزایش معنی

 . (>۰۲۹/۰p) نسبت به تمرین استقامتی نشان داد

 

 

 

 

 

 

 

 

 .است  >۰۰۰1/۰p سطح در  دارمعنی اختلاف دهندهنشان. **** مورد مطالعههای در گروه CaMKII . تغییرات بیان نسبی ژن۶شکل 

ژن  تعیین   ژن :CREBبیان  نسبی  بیان  داد  نشان  گروه   CREB نتایج  دیابتی در  داشت   کاهش  کنترل  گروه  به  نسبت  کنترل 

(۰۰۹/۰p<)  .بیان دارمعنی افزایش باعث تمرینی مداخله  دو هر CREB تحرک شدنددر مقایسه با گروه بی (۰۰۰۱/۰p<  .) بیشترین

 .(>۰۰۰۱/۰p) مشاهده شد که بالاتر از تمرین استقامتی بود  HIIT در گروه  CREB میزان بیان

 

 

 

 

 

 

 

 

 .است  >۰۰۰1/۰p سطح در دارمعنی اختلاف دهندهنشان. *** مورد مطالعههای در گروه CREB . بیان نسبی ژن۷شکل 
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(.  >۰p/ ۰۰۰۱)  داد  نشان  کنترل  گروه  به  نسبت  چشمگیری  کاهش  کنترل دیابتیدر گروه   mTOR بیان ژن  :mTOR:بیان ژن  تعیین  

بیشترین افزایش را در مقایسه با تمرین استقامتی و   HIIT طوری کهشدند، به mTOR دار بیانمداخلات تمرینی موجب افزایش معنی

 (.>۰۰۰۱/۰p)ایجاد کرد   کنترل دیابتیگروه 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .است  >۰۰۰1/۰p سطح در دارمعنی اختلاف دهندهنشان*** مورد مطالعه. های در گروه mTOR . بیان نسبی ژن۸شکل 

 

 استاندارد  خطای

  میانگین
 

 میانگین  معیار انحراف
 

 گروه ها 
 

 متغیرها 
 

 ناشتا ابتدا   خون  قند کنترل 68 6/04 2/7

 لیتر( گرم بر دسی)میلی

 

 کنترل دیابتی  84 10/77 4/81

 تمرین استقامتی دیابتی  78/25 10/01 5

 تمرین تناوبی شدید دیابتی 78 12/57 5/62

 قند خون ناشتا انتها کنترل 93/6 11/01 4/92

 لیتر( گرم بر دسی)میلی

 

 کنترل دیابتی  565 43/55 19/48

 تمرین استقامتی دیابتی  465/2 32/65 14/60

 تمرین تناوبی شدید دیابتی 456/6۰ 42/75 19/12

 کنترل 0/77 0/11 0/04
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 های مورد مطالعه: توصیف مقادیر میانگین، انحراف معیار و خطای استاندارد میانگین متغیرها در گروه۳جدول 

 

 بحث

های  ژن و همچنین   BDNF  بیان ژنکه دیابت القاشده در مدل حیوانی، منجر به کاهش معنادار    نشان داد های پژوهش حاضر  یافته

شود. این افت هماهنگ در فعالیت  در ناحیه هیپوکامپ می  mTOR  و  CaMKII  ،CREBشامل    کلیدی مسیر سیگنالینگ مرتبط با آن

های پیشین از اختلالات شناختی و ساختاری در مغز دیابتی  سلولی ضروری برای پلاستیسیته سیناپسی، با گزارشمسیرهای درون

 .و تضعیف عملکرد عصبی در این شرایط است BDNF مطابقت دارد و احتمالاً علت اصلی کاهش تولید

، به شکل مؤثری این الگوی معیوب را معکوس نمود. هر دو پروتکل ورزشی باعث  HIITو   مداخله ورزشی، اعم از تمرین استقامتی

تحرک شدند. این بهبود از طریق در مقایسه با گروه دیابتی بی  BDNFو   CaMKII  ،CREB، mTORهای  بیان ژن افزایش چشمگیر در  

 مطالعه  این  هاییافته  تمرینی،  پروتکل  دو  بین  مستقیم  مقایسه  در تنیده و چند سطحی به وقوع پیوسته است.  های درهممکانیسم

  مقایسه  در(  آن  ژن  بیان  دارمعنی  افزایش  با )  mTOR  ویژهبه  و  CREB  ژن  بیان  در  تریبرجسته   پاسخ  القای   به  تمایل   HIIT  که  داد   نشان

  بالاتر شدت  دادند،  افزایش را BDNF ژن بیان  مؤثری طور به تمرین نوع دو  هر  که حالی  در. (>۰۰۰۱/۰p)  داشت استقامتی تمرین  با

HIIT مسیر  مانند کلیدی، مسیرهای برخی ترقوی سازیفعال به منجر است ممکن mTOR دارد،  نقش پروتئین سنتز و ترجمه در که  

  ژن،  بیان  سطح  در  حداقل  دیابتی،  هیپوکامپ  در  ترقوی  یا  ترسریع  مولکولی  تغییرات  ایجاد  برای  را  HIIT  پتانسیل  یافته،  این.  شود

بیان ژن  عامل    کنترل دیابتی  0/37 0/01 0/008

 تمرین استقامتی دیابتی  1/37 0/3 0/13 نوروتروفیک مشتق از مغز 

 تمرین تناوبی شدید دیابتی 2/15 0/09 0/04

بیان ژن کیناز پروتئینی  کنترل 1/39 0/14 0/06

 کنترل دیابتی  AMP 0/06 0/13 0/59فعال شونده با  

 تمرین استقامتی دیابتی  1/43 0/27 0/12

 تمرین تناوبی شدید دیابتی 1/72 0/12 0/05

بیان ژن  پروتئین پیوند  کنترل 0/85 0/1 0/04

 کنترل دیابتی  cAMP 0/02 0/06 0/45دهنده عنصر پاسخ  
 تمرین استقامتی دیابتی  2/37 0/3 0/13
 تمرین تناوبی شدید دیابتی 3/15 0/09 0/04
بیان ژن  هدف مکانیکی  کنترل 1/07 0/9 0/13

 کنترل دیابتی  0/09 0/006 0/002 راپامایسین 
 تمرین استقامتی دیابتی  1/33 0/11 0/04
 تمرین تناوبی شدید دیابتی 2/36 0/3 0/13
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نخست، ورزش با بهبود حساسیت به انسولین و   .کندمی  القا  را  مفیدی  هایسازگاری  نیز  استقامتی  تمرین  هرچند  سازد،می  برجسته

را تعدیل می التهاب سیستمیک  اکسیداتیو و  استرس  از عوامل مهارکننده مسیرهای  کاهش هیپرگلیسمی مزمن،  کند که هر سه 

نورون(۲۶,  ۲۵)  سیگنالینگ عصبی هستند به  افزایش ورود کلسیم  از طریق  به ویژه  این، ورزش  بر  فعالها،  . علاوه  سازی  موجب 

فسفریله   ۱۳۳-را در سرین CREB شده به نوبه خود فاکتور رونویسیفعال CaMKII. (۲۷)  شودمی CaMKII کالمودولین و متعاقب آن

 (. ۱۸د )کنمی

 CREB ژن شده با اتصال به ناحیه پروموتر  فسفریلهBDNF با تحریک مسیرهای   زمان ورزش. هم(۲۸)  نماید، رونویسی آن را تقویت می

د  سازرا فعال می mTOR و همچنین از طریق تغییر در وضعیت انرژی سلولی، مسیر IGF-1 و BDNF مانند وابسته به فاکتورهای رشد

(۲۹)  . mTOR4هایی چون  نقش کلیدی در آغاز فرآیند ترجمه و سنتز پروتئین دارد و با فسفریله کردن هدفE-BP1  و  p70S6K ،

توان نتیجه می . بنابراین(۳۰)  کندرا تسهیل می BDNF های ضروری برای پلاستیسیته سیناپسی، از جمله خود پروتئینسنتز پروتئین 

، (mTORطریق  از  ) و افزایش ترجمه آن(  CaMKII/CREBاز طریق محور) ورزش با ایجاد هماهنگی میان افزایش رونویسی ژن  گرفت

 .کندایجاد می BDNF یک پاسخ زیستی قوی و پایدار برای تولید

الگوی متفاوت فعال تأمل، مشاهده  بودند،  نکته قابل  اگرچه هر دو مؤثر  بود.  پاسخ    HIITسازی بین دو نوع تمرین  القای  به  تمایل 

. در مقابل، تمرین استقامتی با ایجاد  (۳۱)  نشان داد)افزایش بیان ژن آن(   mTOR سازیویژه فعالو به CREB بیان ژنتری در  قوی

  مغزی   خون  جریان  در  پایدار  افزایش  جمله  از  ترهایی با ماهیت تدریجیتر و مداوم، ممکن است سازگارییک استرس متابولیک ملایم

 .(۲۰) تأثیر گذاشته است CaMKII پایدار سازیفعال بر تریخاص طوربه که کند  القا اکسیداتیورا هایآنزیم فعالیت و

  افزایش   با  اغلب  mRNA  بیان   افزایش  که  حالی  در.  است  داشته  تمرکز(  mRNA)  ژن  انی سطح ب  یمطالعه بر رو  ن یلازم به ذکر است که ا

  بر  تواندمی  mRNA  ترجمه  در  تغییرات  یا  پروتئین  تخریب.  نیست  قطعی  و  مستقیم  همیشه  رابطه  این  است،  همراه  پروتئین  سطح

 وسترن  مانند   هاییتکنیک   از  استفاده  با   تکمیلی  مطالعات  ها،یافته  این  قطعی   تأیید   برای  بنابراین،.  بگذارد  تأثیر  پروتئین  نهایی  سطح

 میزان   و  محل  تعیین  برای(  Immunohistochemistry)  ایمونوهیستوشیمی  یا  و  پروتئین  سطح  گیریاندازه   برای(  Western Blot)  بلات

 مسیرهای  در(  CREB،  CaMKII،  mTOR  مانند)  ها ژن   این  از  بسیاری  این،  بر  علاوه .  است  ضروری  هیپوکامپ   بافت  در  پروتئین

  ها ژن   این  mRNA  بیان  کلی  سطح  مطالعه  این.  شودمی  تنظیم  فسفریلاسیون  توسط  هاآن   فعالیت  که  دارند  نقش  پیچیده  سیگنالینگ

 فسفریلاسیون   میزان  ارزیابی  آینده،   در.  است  نکرده  بررسی  را  مربوطه  هایپروتئین   فسفریلاسیون  وضعیت  در  تغییرات  و  سنجیده  را

  عملکرد  بر  تمرین واقعی اثرات و سیگنالینگ مسیرهای  فعالیت مورد در ارزشمندتری اطلاعات تواندمی ها پروتئین  این فعال   هایفرم

 بهبود   برای  درمانی  مداخله  یک  عنوان  به  را ورزشی  تمرینات  پتانسیل  فعلی  هاییافته  ها،محدودیت  این  وجود  با.  دهد  ارائه  سیناپسی

  شدن  فعال  دهنده نشان  ژن،  بیان  در  تغییرات  این.  سازدمی  برجسته  هیپوکامپ  در  دیابت  با  مرتبط  مولکولی  اختلالات  تعدیل  یا

 . کنند کمک شناختی عملکرد بهبود  به توانندمی که  هستند  مهمی مولکولی مسیرهای

نشان  ن یا  یهاافتهی تغمطالعه  ناش  یمولکول  راتییدهنده  د  ی بالقوه  تأث  ابت یاز  مس  یورزش  ناتیتمر  کننده لیتعد  ریو    یرهایبر 

  رهایمس  نیدر بهبود ا  نیتمر  ی از نقش احتمال  یحاک  جیاست. اگرچه نتا  پوکامپیدر ه  یناپسیس  ته یسیمرتبط با پلاست  نگیگنالیس
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در    تریشواهد قو  ازمندیکامل عملکرد، ن  یایاح  یادعا  ای  ینیتمر  یهااز پروتکل  یکی  یدر مورد برتر  یقطع  یریگجهیهستند، اما نت

از جمله  ات، یتر ادبجامع یمطالعه، بررس ن یا جیبا توجه به نتا  ن،یاست. همچن کیمتابول ت یو وضع  ، ی عملکرد شناخت ن، یسطح پروتئ

است.   یو ورزش ضرور  ابتید  دهیچیپ   راتیتر تأثدرک کامل  یرا گزارش کرده باشند، برا  یتفاوتم  یها افتهیکه ممکن است    یمطالعات 

 ل یما را تکم یهاافتهی ن،یو نوع تمر ابتی د نیتعامل ب یمانند بررس ،ی فعل  یهاتیبتوانند با در نظر گرفتن محدود دیبا یآت قاتیتحق

 بخشند. یشتریو اعتبار ب

 شامل   های مستقیم و غیرمستقیمای از مکانیسمدهد که ورزش، از طریق شبکه پیچیده های این مطالعه نشان مییافته:  گیرینتیجه

   و تقویت مسیر سنتز پروتئین وابسته به CREB بیان ژن  تحریک  کلسیم،  سیگنالینگ  افزایش  سیستمیک،  متابولیک  محیط  بهبود

mTOR  تواند مسیر سیگنالینگ می mTOR–CREB–CaMKII بیان ژنهای دیابتی احیا کند و از این طریق  را در هیپوکامپ رت BDNF  

تر برخی اجزای  سازی قویدر فعال HIIT را افزایش دهد. اگرچه هر دو نوع تمرین اثرات نوروپروتکتیو قابل توجهی دارند، برتری بالقوه

، این پروتکل را به عنوان یک مداخله ورزشی امیدوارکننده و کارآمد برای مقابله با اختلالات CREB  و mTOR ویژهبه  کلیدی این شبکه

تر برتری هر پروتکل و واکاوی جزئیات زمانی و مولکولی این  سازد. برای تعیین دقیق سیناپسی و شناختی ناشی از دیابت مطرح می

 .گرددهای اختصاصی مسیرهای سیگنالینگ پیشنهاد میهای طولی و استفاده از مهارکنندهها، مطالعات آتی با طراحیپاسخ

 تعارض منافع 

 نویسندگان این مقاله، هیچ نفع متقابلی از انتشار آن ندارند. 
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