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  چکیده

 شـرایین،  تصـلب  محیطـی،  عـروق  و قلبـی  بیمـاري  کلیوي، عوارض نوروپاتی، با همراه که است متابولیکی يناهنجار ملیتوسدیابت :هدف و مقدمه

 کـه  دیابـت  مانند متابولیکی هايبیماري درمان براي فزاینده مقاومتی و شدید تناوبی هايتمرین از استفاده امروزه است. سیستمی التهاب و بالا فشارخون

 دوره یـک  تأثیر بررسی حاضر پژوهش از هدف لذا ،است یافته رواج مردم بین در دارد، آن عوارض کاهش در بسزایی نقش خون انسولین و قند تحمل

  .بود TNF-α سرمی سطوح و 88 میلوئید تمایز ژن بیان تغییرات میزان بر فزاینده مقاومتی و شدید تناوبی تمرین

 گروه )،D( دیابت گروه )،C( کنترل گروه تایی: 12 گروه شش به تصادفی صورت هب رمگ 150 وزنی میانگین با ايهفته 6 رت سر 72 شناسی:روش

 فزاینـده  مقـاومتی  تمـرین  گـروه  و )DRT( فزاینده مقاومتی تمرین -دیابت گروه )،HIIT( شدید تناوبی تمرین گروه )،DIT( شدید تناوبی تمرین-دیابت

)RT( تکنیک با ژن بیان شد. انجام هفته در روز 3 فزاینده یمقاومت و شدید تناوبی تمرین هفته 6 شدند. تقسیم Real-Time PCR بـا  تغییـرات  محاسبه و 

 سـطح  در مـانوا  و فیشر آزمون از استفاده با هاداده شد. گیرياندازه الایزا روش به نیز TNF-α سرمی سطوح گرفت. صورت CTΔΔ- 2 روش از استفاده

  .شدند تحلیل و تجزیه )≥01/0p( معناداري

 نشـان  را TNF-α سـرمی  سـطوح  و 88 میلوئید تمایز ژن بیان سنجش مورد فاکتور دو هر تغییرات میزان بر معنادار افزایش پژوهش، هايیافته ها:افتهی

  داد.

 کـاهش  موجـب  مولکـولی  سـلولی  سازوکارهاي و مسیر کردن فعال طریق از فزاینده مقاومتی و شدید تناوبی تمرین درنتیجه، گیري:بحث و نتیجه

  .شودمی دیابتی قلب عضله آسیب بیماري از ناشی منفی اثرات

  .TNF-a فزاینده، مقاومتی ینرتم دیابت، ،قلب بافت ،myd88 ،شدید تناوبی تمرین کلیدي: هايواژه

  

  مقدمه

 سـه  تـا  دو شیوع و اخیر دهه دو در دیابتی بیماران میزان ازدیاد

 ـ وابسـته  عروقی قلبی میرهاي و مرگ برابري  گیـر چشـم  آن هب

ــا همــراه اســت.  از تــريضــعیف تشــخیص دیابــت بیمــاري ب

 را چپ بطن تزریقی کسر سطوح و کرونري عروق هايبیماري

 کاردیومایوپـاتی « مفهوم دارد. همراه به قلبی نارسایی بیماران در

 جلوگیري براي خاصی استراتژي و است برانگیز بحث »1دیابتی

 نشـده  طراحـی  دیابـت  بـا  همـراه  قلبـی  هاينارسایی درمان یا

ــاتی .)2 ,1(اســت ــابتی، کاردیومیوپ ــه توســط دی ــرات دامن  تغیی

 منجر چندگانه ايفراینده طریق از و شود می ایجاد سیستمیکی

 پـاتوژنز  شـود. مـی  قلب در ساختاري و عملکردي اختلالات به

                                                             
1.  Diabetic Cardiomyopathy 



 دیابتی هايرت قلبی التهابی فاکتورهاي بر تمرینی هايمدل انواعتأثیر 
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 ـ کـدام  هـر  و باشـد می عاملی چند و پیچیده 1کاردیومیوپاتی  هب

 افـزایش  و 2قلـب  کـاري  ظرفیـت  کـاهش  به منجر اتفاقی طور

 اخــتلالات شــود.مــی 3ایســکمی ســیبآ بــه پــذیريحساســیت

 .)4 ,3(هسـتند  دیـابتی  کاردیومیوپـاتی  هاينشانه از 4متابولیکی

 هايمولکول و 54TLR گیرنده وسیله هب داخلی ایمنی رسانیپیام

ــور ــایین آداپت ــتی پ ــرتونینو 788MyD 6دس ــاز س ــاز ،8کین  کین

 دفـاع  در مهمـی  نقـش  )IRAK-1(19اینترلوکین به دهندهکمکی

 در گیرنـده  سـه  حداقل قلب .کندمی ایفا بافتی التهاب و داخلی

 بـه  .CD14، TLR2، TLR4 :کنـد مـی  درگیـر  TLR رسـانی پیام

 در اختلال مسئول هاگیرنده این که است شده داده نشان خوبی

 اطلاعـات  .هسـتند  پاتولوژیکی مختلف طشرای در قلبی انقباض

 هـاي آسـیب  در ذاتـی  ایمنـی  رسـانی  پیـام  نقش مورد در کمی

 نشـان  اخیـر  مطالعه چندین .است شده شناخته قلب میوکاردي

 بـه  پاسخ در پویا صورت به قلبی ذاتی ایمنی سیستم که اندداده

 امـروزي  تعریـف  .)6 ,5(شـود مـی  تنظیم ایسکمیک هايآسیب

ــاتی ــابتی کاردیومایوپ ــامل دی ــايناهنجــاري ش ــاختاري ه  و س

 عـروق  بیمـاري  بـدون  دیابتی بیماران در قلبی عضله عملکردي

ــري ــا کرون ــوع ایــن اســت واضــح اشــد.بمــی هایپرتنشــن ی  ن

 عـروق  هـاي نـاراحتی  داراي دیـابتی  بیماران در کاردیومایوپاتی

 جداگانـه  دسترسی ولی دارد، وجود نیز 10هایپرتنشن و کرونري

 کل عملکرد اختلال براي دیابتی کاردیومایوپاتی از بخش این به

 اسـت  داده نشـان  ايمطالعه .)1(است دشوار موارد این در بطن

 بـا  شده القا 11βK-NFفعالیت در مهمی شنق گرابرون تمرین که

4TLR 88مسـتقل  مسیر طریق ازMyD 12 وابسـته  و
PBMC در 

  .)7(کندمی بازي جوان مردان

 درمـانی  و محـافظتی  روش منظم ورزشی هايفعالیت انواع

 زیـرا  اسـت.  شـده  بیـان  یالتهاب مزمن هايبیماري براي یمناسب

 تمــرین .)8(باشــدمــی التهــابی سیســتم در ســازگاري آغــازگر

 چنـدین  فعالیت که کندمی فعال را متفاوتی رسانپیام مسیرهاي

 مســیر .)9(دهــدمــی کــاهش یــا افــزایش را رونویســی عوامــل

 بـه  منجـر  پـروتئین  چنـدین  تعامل طریق از ،TLR4 دستپایین

                                                             
1. The Pathogenesis Of Cardiomyopathy 
2. Cardiac Output 
3. Ischemia 
4. Metabolic Disorders 
5. Toll like Receptor-4 
6. Downstream Adapter Molecules 
7. Myeloid 88 Gene Expression 
8. Sertonin Kinase 
9. Interleukin Auxiliary Kinase 1 
10. Hypertension 
11. Nuclear Factor Kappa B 
12. Peripheral Blood Mononuclear Cells 

 و شـود می MyD88 به وابسته یا و مستقل مسیرهاي شدن فعال

 .)11 ,10(کنـد مـی  آزاد را التهـابی پیش هايسایتوکین ترتیب به

 تنفسی قلبی آمادگی میزان بین را یمعکوس رابطه مطالعات اکثر

 کـه  جهـت  آن از و اندکرده گزارش التهابی مارکرهاي کاهش و

 و هـا چربـی  ، TNF-α بـین  رابطـه  وجود به مطالعات از بعضی

 مقـاومتی  و 13HIIT تمرینات اند،داشته اشاره انسولینی مقاومت

 فعالیـت  .)12(دهـیم مـی  قـرار  نظر مد مطالعه این در را فزاینده

 TLR4 کمتر بیان و التهاب کاهش باعث تمرینی مداخله یا بدنی

 مشــخص کامــل طــور بــه MyD88بــر آن تــاثیر امــا شــودمــی

 TNF-α مارکرهـاي  بودن التهابی ویژگی به توجه با .)13(نیست

 ایـن  روي از عروقـی  قلبـی  هايبیماري بینیپیش و MyD88 و

 ـ دیگـر  طـرف  از و مقادیر  از ناشـی  شـده  بیـان  مثبـت  ثیراتأت

 تمرینـات  این اثر مطالعه به ،هاآن مقادیر بر ورزشی هايفعالیت

 بودن التهابی یویژگ به توجه با یم.پرداخت دیابتی نر هايرت در

 شدهبیان مثبت ثیراتأت دیگر طرف از و بررسی مورد فاکتور دو

 ـ مطالعه ضرورت ،هاآن مقادیر بر ورزشی فعالیت از ناشی  ثیرأت

 رمقـادی  بـر  فزاینـده  مقـاومتی  و شـدید  تناوبی تمرین دوره یک

MYD88 و TNF-α شودمی احساس دیابتی نر هايرت در.  

   هاروش و مواد

  پژوهش هاينمونه

 مرکـز  از گـرم 140-160وزن بـا  ايهفته 6 نر رت سر 72 تعداد

 شامل: تایی12 گروه شش به هارت شد. خریداري ایران پاستور

 تنـاوبی  تمـرین -دیابتی گروه )،Dدیابتی( گروه )،Cکنترل( گروه

 -دیابـت  گـروه  )،HITشدید( تناوبی تمرین گروه )،DITشدید(

ــرین ــاومتی تم ــده( مق ــروه و )DRTفزاین ــرین گ ــاومتی تم  مق

 (درجه محیطی شرایط از هارت همه شدند. تقسیم )RTفزاینده(

 60 تـا  55نسـبی(  رطوبـت  و گـراد) سـانتی  درجـه  25–23 هوا

 و روشــنایی (ســاعت12 - 12 روزيشــبانه ســیکل و درصــد)

 جهـت  دیـابتی  گروه هايرت بودند. برخوردار یکسان تاریکی)

 کـه  چـرب  پـر  یغذای رژیم تحت هفته 4 مدت به چاقی اعمال

 درصـد  20 و کربوهیـدرات  درصد 48 چربی، درصد 22 شامل

 هـا رت هفتـه  دو از بعد ترتیب بدین گرفتند. قرار بود، پروتئین

 دو هـر  در دیابـت  ایجاد جهت شدند. (چاق) وزن اضافه دچار

 50 میـزان  به و دوز تک صورت به ١٤استرپتوزوتوسین از گروه

 داخـل  تزریـق  روش به دنب وزن کیلوگرم هر ازاي به گرممیلی

 از اطمینان جهت تزریق، از بعد ساعت 48 شد. استفاده صفاقی

                                                             
13. High Intensity Interval Training 
14. Streptozotocin 



 مهشید عقیلی، ندا خالدي، حمید رجبی و حسین عسکري
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 و اخـذ  دمـی  وریـد  از خـون  هايقطره ها،رت در دیابت ایجاد

 خـون  قند شد. تعیین ١گلوکومتر دستگاه توسط خون قند میزان

 شدن دیابتی شاخص عنوان به لیتردسی در گرممیلی 250 بالاي

 به پژوهش آماريn به توجه با هانمونه تعداد شد. گرفته نظر در

 هـاي نمونه به توجه با ضمناً است. گردیده ییدأت تصادفی روش

  .گردید تعیین +2 با تعداد هاآن رفتن بین از امکان و بیمار

  تمرینی پروتکل

 ضوابط از آزمایشگاهی، هايرت با کار براي حاضر پژوهش در

 کشـور  آزمایشـگاهی  وانـات حی از اسـتفاده  و دارينگه اخلاقی

 پژوهشـگر  فـرد  کـار،  مراحـل  تمـامی  در شـد.  استفاده استرالیا

 کمیته در طرح این ضمناً داشت. نظر مورد را موارد این همواره

ــلاق ــکده اخــ ــت پژوهشــ ــدنی تربیــ ــه بــ ــماره بــ   شــ

 IR. SSRI. REC. 1397. 305 است. گردیده ثبت  

  (HIIT)شدید تناوبی تمرینی برنامه

 کشـید.  طـول  روز 3 مـدت  بـه  گردان نوار با اهرت سازيآشنا

 هفتـه  6 مدت به شدید تناوبی-دیابت گروه براي تمرینی برنامه

                                                             
1. Glucometer 

 دویـدن  از دلیلـی  هر به که هاییرت بود. زیر جدول شرح به و

 و شـدت  شـدند. می جایگزین پژوهشگر توسط کردندمی امتناع

 غازآ مصرفی اکسیژن حداکثر %50 از مقالات به توجه با کار بار

ــا و ــزایش مصــرفی اکســیژن حــداکثر %110 ت ــت اف  .)14( یاف

  ).1(جدول

  فزاینده مقاومتی تمرینی برنامه

 گـروه  هـاي موش آشناسازي، جهت مقاومتی تمرین پروتکل در

 بلافاصـله  و کردنـد  تمـرین  هفته در جلسه 3 مدت به مقاومتی

 ابتدا در شدند. خود مخصوص تمرینی پروتکل وارد آن، از پس

 از بیشـینه)  تکـرار  (یـک  ٢RM1آزمـون پـیش  تمرینـات  پایان و

 یـا  پله 26 شامل نردبان طول در تکرار یک شد. گرفته حیوانات

 فزاینـده،  مقـاومتی  تمـرین  واسطه به .است اندام هر در گام 13

 تمــرین دیابــت و )RTمقــاومتی( تمـرین  گــروه هــايآزمـودنی 

 کردنـد.  حمـل  ،2جدول به توجه با را هاوزنه ،)DRT( مقاومتی

 90( کتـامین -زایلـوزین  توسـط  هـا مـوش  ششـم  هفته پایان در

 جدا قلب بافت سپس شدند. هوشبی کیلوگرم) هر در گرممیلی

                                                             
2. One-Repetition Maximum  

  شدید تناوبی تمرین برنامه .1 جدول

  شدت  شیب  هفته) جلسه(در  نوبت  استراحت(دقیقه)  مدت(دقیقه)  )m/minسرعت( هفته

)vo2max(  

1  20 – 18  1  2  10  3  2  50-60 %  

2  24 – 22  1  2  10  3  4  65-75%  

3  26 – 24  1  2  10  3  6  75-85%  

4  27 – 26  1  2  10  3  8  85-90 %  

5  29 – 27  1  2  10  3  10  90-100%  

6  31 – 29  1  2  10  3  10  100-110%  

  . برنامه تمرینی مقاومتی فزاینده2جدول 
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% بعنوان ظرفیـت حمـل بیشـینه (در هـر      100-90-75-50چهارصعود به ازاي 

  جلسه تمرین)

گــــرم درصــــورت صــــعود موفقیــــت آمیــــز ( %   30اضــــافه نمــــودن 

  گرم) 100+30/60/120/150/180

ه ملاك حمل بیشینه در آن جلسـه تمرینـی   بیشترین بار حمل شده در هر جلس

  خواهد بود.

  

 مقاوتی فزاینـده  تمرین پروتکل هفته در جلسه دقیقه استراحت بالاي نردبان و سه 1صعود ،  9تا  4سانتی متر ،  110درجه بطول  85نردبان با شیب 

  .است گردیده طراحی
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 در و شـده  منجمـد  نیتـروژن  مایع در کردن وزن از پس و شده

  .)15(شد دارينگه گرادسانتی درجه - 80 دماي

 هانمونه دارينگه و گیرينمونه

 هـاي آزمـودنی  ابتـدا  تمرینـی  جلسـه  آخرین از پس ساعت 24

 فزاینـده  مقـاومتی  و شـدید  تنـاوبی  تمـرین  کنتـرل،  هـاي گروه

ــه ــرينمون ــودنی آن از بعــد ســاعت 24 و شــدند گی  هــايآزم

 و شـدید  تنـاوبی  تمـرین  -دیابـت  گـروه  و دیابـت  هـاي گروه

 رونـد  در شـدند.  گیـري نمونـه  دهفزاین مقاومتی تمرین -دیابت

 از گـرم میلـی  0/1 بدنشان وزن گرم 100 هر ازاي به هوشی،بی

 5/1 + کتــامین گــرممیلــی 10( 1زایلــوزین ـ   کتــامین مخلــوط

 سـینه،  قفسـه  کردن باز با سپس شد. تزریق زایلوزین) گرممیلی

 از گیـري خـون  سرعت به حیوان، آزار کمترین از اطمینان براي

 و جـدا  هـا آزمـودنی  قلـب  سـپس  شـد،  انجـام  قلب چپ بطن

   شد. کشیوزن

 هاژن بیان تغییرات میزان سنجش

 کیـت  از اسـتفاده  بـا  لک ـ ریبونوکلئیک سیدا :RNA٢ استخراج

 هـاي نمونـه  گردیـد.  اسـتخراج  آلمـان  کشـور  ساخت ٣ترایزول

 سـرد  هاون در گرادسانتی درجه 80 منفی رفریز در شده ذخیره

 پـودري  حالـت  بـه  تـا  کوبیـده  مایع ننیتروژ کمک به و ریخته

 هـاي  نمونـه  پـودر  حاوي هايویال به بعدي مرحله در درآیند.

 اضـافه  ترایـزول  کیـت  محلول از لیتر میکرو 500 بررسی مورد

 30 و ورتکـس  دستگاه از استفاده با ثانیه 30 هاویال سپس شد.

 یکنواخـت  دقیقـه  در دور 2500 بـا  هموژنـایز  دسـتگاه  بـا  ثانیه

 دمـاي  در بعدي استفاده جهت شده استخراج هاينمونه شدند.

   شدند. داده قرار درجه -80

 :شده استخراج ریبونوکلئیک سیدا مقدار کیفی و کمی تعیین

 اسـتخراج  ریبونوکلئیـک  سیدا کیفیت و کمیت بررسی منظور به

 آگارز ژل الکتروفورز و اسپکتروفتومتري UV روش دو از شده

 از اسـتفاده  بـا  شـده  اسـتخراج  کلئیـک ریبونو سیدا شد. استفاده

 NanoDrop 2000 UV-Vis Spectrophotometer دســـتگاه

 سنجیغلظت آمریکا کشور ساخت Thermo Scientific شرکت

   شد.

 سـاخت  از قبـل : DNase I آنـزیم  بـا  ریبونوکلئیک سیدا تیمار

cDNA، ریبونوکلئیـک  سـید ا احتمالی هايآلودگی حذف جهت 

 ریبونوکلئیــک ســیدا ژنــومی، اســید کریبونوکلئیــدئوکســی بــا

                                                             
1. Ketamine - Xylosine 
2. Ribonucleic Acid 
3. Trisol 

 سـاخت  فرمنتـاز  شـرکت  DNase1 آنزیم توسط شده استخراج

 و مقادیر مواد، شرکت؛ برنامه اساس بر شد. تیمار آمریکا کشور

  است. آمده 3 جدول در مراحل از کدام هر زمان

 تیمار از پس ریبونوکلئیک سیدا خردشدگی عدم ییدأت براي

 تیمار هايریبونوکلئیک سیدا از وگرمنان 400 مقدار ،DNase1 با

 شدند جداسازي درصد 2 آگارز ژل روي بر آنزیم، با شده داده

 اسپکتروفتومتري، UV روش با سنجی کمیت جهت چنینهم و

ــه ــانمونــــــــ ــط هــــــــ ــتگاه توســــــــ   دســــــــ

Epoch micro-volume Spectrophotometer System  شـرکت 

 سنجیطیف پنانودرا اسپکتروفتومتر چنینهم و آمریکا بایوتک

   شدند.

 نظـر  مـورد  ژن بـراي  ،cDNA سـاخت  بـراي  :cDNA ساخت

 هـا،  RNA تـرین غلظـت  کـم  اساس بر هانمونه و سازيیکسان

 واکـنش  در RNA نهـایی  مقـدار  که طوري به شدند سازيرقیق

 اسـتفاده  با ايرشتهتک cDNA ساخت بود. نانوگرم 880 تقریباً

ــت از  شــرکت (ســاخت First Strand cDNA Synthesis کی

MXcell( نمـودن  مخلوط شد: انجام شرح این به و RNA)880 

 ـ یک با نانوگرم)  و )A (مخلـوط  Oilgo(dT) آغـازگر  رمیکرولیت

 اد.گـر سـانتی  درجه 65 دماي در دقیقه 5 مدت به دادن حرارت

 dNTP( 4 مخلـوط  رمـولا میلـی  10 (حاوي واکنش بافر افزودن

   آنـــزیم مـــایکرولیتر 1 مـــولار):میلـــی DTT )8 ،مـــایکرولیتر

DiaStar RTase: 1 مخلـوط  بـه  مایکرولیتر A تنظـیم  نهایتـاً  و 

 حجـم  مـایکرولیتر  20 حصول تا RNase از عاري آب با حجم

 درجـه  50 دمـاي  در دقیقـه  60 مـدت  به حاصل مخلوط .نهایی

 به گرادسانتی درجه 95 دماي به سپس ،شد دارينگه گرادسانتی

 از پس گردید. منتقل آنزیم کردن فعال غیر جهت دقیقه 5 مدت

   شدند. دارينگه درجه-20 دماي در هانمونه واکنش، اتمام

  اختصاصی آغازگرهاي طراحی

 تـا  20 بین آغازگر طراحی هايشاخص آغازگر، طول اساس بر

ــد، 25 ــه نوکلئوتی ــازگر ذوب نقط ــین آغ ــا 58 ب ــه 65 ت  درج

 و 60 تـا  40 بـین  گوانین به سیتوزین جایگاه درصد گراد،سانتی

 گرفتـه  نظـر  در نوکلئوتید 150 تا 60 بین تکثیر قابل قطعه طول

 و رفـت  آغازگرهـاي  هـا، ژن بـراي  شـرایط  این رعایت با شد.

 تـوالی  اسـاس  بـر  و )3 (پرایمـر  افـزار نـرم  کمـک  به برگشتی،

 به ساخت جهت و طراحی، انتخابی آغازگرهاي ها،ژن کدکننده

  ).4 ول(جد شدند داده ارجاع سیناکلون شرکت
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 از ژن بیـان  سـنجی کمیـت  براي: QRT-PCR واکنش و آنالیز

 از پـس  شـد.  اسـتفاده  Relative صورت به QRT-PCR آزمون

 هـاي نمونـه  مطالعـه  مـورد  هايژن براي ،Ct میزان گیرياندازه

ــارایی منتخــــب، ــا PCR کــ ــتفاده بــ ــرم از اســ ــزارنــ   افــ

 2009)- LinRegPCR (Ruijter et al  بـا  سـپس  شـد.  تعیـین 

 فرمـول  مبناي بر )FC( بیان نسبت میزان اکسل برنامه از ستفادها

  گردید. محاسبه ١فافل

 
 آماري روش

 تنظــیم و خــام هــايداده بنــديدســته بــراي توصــیفی آمــار از

 ،2010 ویـرایش  ٢اکسـل  مایکروسـافت  هايبرنامه از ها،جدول

MSTATC ــرایش ــرایش SPSS ،2018 وی ــرم و 24 وی ــزارن  اف

 شـد.  اسـتفاده  محاسـبات  انجام و نمودارها نظیمت براي٣ 8پریزم

 جهـت  مطالعـه،  مـورد  هـاي ژن بیان میزان آمدن بدست از پس

                                                             
1. Pfaffl 
2. Microsoft Office Excel 2010 
3 .Graph Prism 8 

 بودن نرمال آزمون واریانس، و تجزیه هايفرض صحت بررسی

 و MSTATC افـزار نـرم  از اسـتفاده  با آزمایشی خطاهاي توزیع

 انجام هاواریانس نواختییک فرض بررسی براي بارتلت آزمون

 کـاهش  یا افزایش میزان محاسبه براي CTΔΔ- 2 روش از ند.شد

 اسـتفاده  کنتـرل  گـروه  به نسبت تمرین گروه در هدف ژن بیان

 ســطح بــا ANOVA-M و )test-F(٤فیشــر آزمــون از شــد.

  شد. استفاده داريمعنی تعیین براي )≥01/0p( داريمعنی

  نتایج

  ناشتایی خون قند تغییرات میزان

 گـروه  سـه  در ناشـتایی  قنـدخون  ییـرات تغ میـانگین  بررسی با

 دو در فزاینـده  مقـاومتی -دیابت و شدید تناوبی-دیابت دیابت،

 هفتـه  در و STZ داروي یقرتز از پس پژوهش دوم هفته نوبت

 محــیط بــا آشناســازي اول: هفتــه شــامل: کــه پــژوهش پایــانی

 برنامه با آشناسازي سوم: هفته دیابت،القاي دوم: هفته داري،نگه

 ناشـتا  خـون  قند افزایش شاهد اصلی، تمرین هفته 6 و تمرینی

  است. شده ذکر هايگروه در دیابتالقاي دهندهنشان که بودیم

                                                             
4. Fisher 

  DNase1 مآنزی توسط کل RNA از ژنومی آلودگی حذف برنامه .3 جدول

  ازاي به  میکرولیتر) 11 کل (حجم مقدار

RNAگرم میکرو 1  )ریبونوکلئیک سید(ا 

2MgCL with buffer reaction 10X  1 میکرولیتر 

DNase1  1 میکرولیتر 

Diethyl Pyro carbonate(DEPC) in Water  To 10 µl 
 )DNase1 آنزیم فعالیت براي نیاز مورد (دماي گرادسانتی درجه 37 دماي در دقیقه 30 مدت به

EDTA 50 Mm  1 میکرولیتر 

  آنزیم) کردن فعال غیر براي بالا گراد(دماي سانتی درجه 65 دماي در دقیقه 10 مدت به
 

 

 

  

  نظر مورد ژن پرایمرهاي طراحی -4 جدول

 Accesseion ژن نام
No. Primers Sequence from 5' to 3' TM 

(oC) 
Amplicon 
size (bp) 

MYLOID DIFFERENTIATION 
PRIMARY RESPONSE 88 

(MYD88) 
NM_198130 

Forward actatcggcttaaattgtgtgtgtc 59.88 
147 

Reverse agtcacattccttactttgcaggta 60.22 

Glyceraldehyde 3-phosphate 
dehydrogenase (GAPDH) NM_017008 

Forward aactcccattcttccacctttgat 60.2 
94 

Reverse agccatattcattgtcataccagga 59.93 
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 دیابت دیابت، هايگروه ناشتایی خون قند تغییرات -1نمودار

شدید تناوبی تمرین دیابت و فزاینده مقاومتی تمرین  

  myd88 ژن بیان میزان

 بـین  میـانگین  تفـاوت  براساس و آمده بدست نتایج به توجه با

 

   فزاینــده، مقــاومتی تمــرین دیابــت و دیابــت هــايگــروه

)001/0p=( ژن بیـان  در معنادار و گیرچشم کاهش MyD88 در 

 مشـاهده  دیابـت  گـروه  به نسبت مقاومتی تمرین -دیابت گروه

 ـ تمـرین  دیابـت  و دیابـت  هـاي گروه بین چنینهم شد.  اوبیتن

 ژن بیـان  معنـادار  و گیـر چشـم  کـاهش  نیز )=001/0p( شدید،

MyD88 گـروه  به نسبت شدید تناوبی تمرین -دیابت گروه در 

  داشت. وجود دیابت
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تمرین -، گروه دیابتRT، گروه تمرین مقاومتی فزایندهD، گروه دیابت C(در نمودار گروه گنترل  myd88 ژن بیان تغییرات -2نمودار

 هاي اختصاري مشخص شده است وبا علامت DITتمرین تناوبی شدید-، گروه دیابتHIT ، گروه تمرین تناوبی شدیدDRTمقاومتی فزاینده

  .مشخص شده است) ●داري با علامت دایره معنی

 تمرین-دیابت گروه ،RTفزاینده مقاومتی تمرین گروه ،D دیابت گروه ،C گنترل گروه نمودار در( TNF-α سرمی تغییرات -3نمودار

 و است شده مشخص اختصاري هايعلامت با DITشدید تناوبی تمرین-دیابت گروه ،HIT شدید تناوبی تمرین گروه ،DRTفزاینده مقاومتی

 به نسبت ▲ علامت با دیابت گروه و ● دایره علامت با شدید تناوبی تمرین -دیابت و فزاینده مقاومتی تمرین- دیابت گروه داريمعنی سطح

  .)است شده مشخص شدید تناوبی و فزاینده متیقاوم تمرین هايگروه
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  TNF-α سرمی میزان

 هـاي میـانگین  تفـاوت  اسـاس  بر TNF-a سرمی تغییرات میزان

 مقـاومتی  تمـرین  دیابـت  و دیابـت  هايگروه بین شده محاسبه

 و فزاینـده  مقـاومتی  تمـرین  هـاي گـروه  و )=002/0p( هفزاینـد 

 افزایش با و معنادار )=001/0p( فزاینده، مقاومتی تمرین دیابت

TNF-α همـراه  مقـاومتی  تمـرین  -دیابت و دیابت گروه دو در 

  باشد.می

 شدید تناوبی تمرین دیابت و دیابت هايگروه بین چنینهم

)001/0p=( تمـرین  دیابـت  و یدشد تناوبی تمرین هايگروه و 

 دهنـده نشـان  آمـده  دسـت  بـه  نتایج )=003/0p( شدید، تناوبی

 و دیابت هايگروه در TNF-α سرمی تغییرات گیرچشم افزایش

 شدید تناوبی تمرین گروه به نسبت شدید تناوبی تمرین دیابت

 و فزاینـده  مقـاومتی  تمـرین  -دیابـت  هـاي گروه در و باشدمی

 گروه به نسبت گیريچشم کاهش شدید تناوبی تمرین -دیابت

  شد. مشاهده دیابت

  گیرينتیجه

و  MYD88مطالعه حاضر به منظور تعیین تغییـرات در بیـان ژن   

TNF-αهاي دیابتی نر متعاقـب تمـرین تنـاوبی    عضله قلبی رت

شدید و تمرین مقاومتی فزاینده به اجـرا درآمـد. ایـن پـژوهش     

سـطوح   MYD88 دار میـزان بیـان ژن  نشان داد که افزایش معنی

متعاقب تمرین تناوبی شدید و تمـرین مقـاومتی   TNF-αسرمی 

 DRTو  DITهـاي  هـاي نـر گـروه   فزاینده در عضله قلبـی رت 

گـروه   هـاي بدسـت آمـده،   مشاهده می شود. با توجـه بـه داده  

تناوبی شدید نسبت به گـروه دیابـت و کنتـرل کـاهش     -دیابت

 داشته است TNF-αگیر و معناداري را در تغییرات سرمی چشم

ثیر انجـام تمـرین تنـاوبی شـدید و تمـرین      أتواند ت ـکه این می

هاي دیـابتی شـده را نشـان دهـد. ایـن      مقاومتی فزاینده بر رت

هـاي آزمـودنی   چنین پس از بررسی و مقایسه گروهپژوهش هم

اثبات نمود کـه گـروه    MYD88جهت بررسی تغییرات بیان ژن 

تمرین تنـاوبی   -و دیابت) DRTتمرین مقاومتی فزاینده(-دیابت

) نسبت به گروه دیابت کاهش معنـاداري در میـزان   DITشدید(

 قندخون در تغییرات بیان این ژن داشته ست. با بررسی میانگین

 10 طـی  شـدید  تناوبی-دیابت و شدید دیابت، تناوبی گروه سه

تنـاوبی شـدید   –هفته، شاهد کاهش قند خون در گـروه دیابـت  

یم کـه نشـان دهنـده اثـر ورزش بـر      نسبت به گروه دیابت بود

کاهش قند خون و بیانگر اهمیت نقش آن، تاثیرات و سازگاري 

ریزي سلول و آسـیب عضـله   هاي مرتبط با مرگ برنامهبیان ژن

دهنـده اخـتلال   هاي مولکولی توسـعه درك مکانیسم قلب است.

باشـد.  هاي درمانی مهم میهدف نارسایی قلبی به منظور قلبی و

گرهـاي  مقادیر بالاتري از میـانجی  سندروم متابولیک، بیماران با

دهنــد و ایــن گــردش خــون و بافــت نشــان مــی در التهــابی را

بـا عـدم نرمـال بـودن قلـب در ایـن        طور جـدي، ه نشانگرها ب

بیـان کردنـد    1باشـند. رابلـر و همکـاران   ها مرتبط مـی آزمودنی

و توسط اثر مسـتقیم دیابـت بـر سـاختار      کاردیومیوپاتی دیابتی

پرفشارخونی یا  عملکرد قلب در فقدان بیماري سرخرگ کرونر،

چنـدین   .)5(شـود هاي قلبی دیگر تشـخیص داده مـی  پاتولوژي

توانند درگیر در التهـاب عضـله قلبـی در    مکانیسم مولکولی می

هـا بسـوي مسـیر    طور کل این مکانیسـم ه م دیابت باشند بتنظی

. دیابت وابسته به اخـتلالات  )16(یابندسوق می κB NFالتهابی 

طور مستقیم موجـب بیـان سـایتوکاین و    ه تواند بمتابولیکی می

نشان داده شده اسـت   قبلاً هاي قلبی شود.ها از سلولهایی آنر

) در ٣1HMGB( 2بیان گروه با تحـرك زیـاد   که هایپر گلیسمی،

ه هاي قلبی را بماکروفاژها و فیروبلاست هاي عضله قلبی،سلول

فعـال   κB NFو  MAPKرو مسـیر  شدت افزایش داده و از این

مقادیر گلـوکز بـالا    .)4(شودمی TNF - αشده و موجب ترشح 

نیز موجب بیان سایتوکاین در سلول عضله قلبی از طریق فعـال  

چنین بـه نظـر   . دیابت هم)4(شودمی ٤JNK/βNFKشدن مسیر 

هـاي چسـبنده   مولکولها و کموکاین ها،رسد بیان سایتوکاینمی

دهـد.  افـزایش مـی    ٥β3 -GSKدر قلب را از طریق فعال شدن 

ها آسیب نیتروساتیو و فیبروز در موش التهاب قلب، مهار کیناز،

افـزایش لیپیـد در    .)17(دهـد با دیابت نـوع دوم را کـاهش مـی   

 تواند در التهـاب قلـب در دیابـت سـهیم باشـد.     گردش نیز می

طور قوي التهاب ه کنند که برا فعال می TLR4 اسیدهاي چرب،

توسـعه   Myd88سـازي  از طریق فعال NF-kβرا از طریق مسیر 

بهبـود عملکـرد    ،Myd88ها با حـذف ژن  موش .)14(بخشدمی

قلب را در پاسخ بـه دیابـت ناشـی از استرپتوزوتوسـین نشـان      

در  .)14(باشـد که نتایج همسو بـا پـژوهش حاضـر مـی     اندداده

به عنوان یک مبـدل ضـد آپوپتـوزي،     MyD88حمایت از نقش 

انجی می ـ دهـد کـه بیـان بـیش از حـد     هاي اخیر نشان مـی یافته

 ـ      IRAK-1آدنویروس  وسـیله  ه کـه یـک کینـاز مسـئول شـده ب

MyD88 سازي در طول فعالTLR4 آپوپتوزي در  ضد است، اثر

                                                             
1. Rubler et al 
2. High Mobility Group Box1 
3. High Mobility Group Box 1 Protein 
4. NH2-Terminal Kinase 
5. Glycogen Synthase Kinase 3 Beta 
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هــاي جــدا شــده مــوش صــحرایی القــا      کاردیومیوســیت

 و متعاقبـاً  NF-kβب موجب فعال شدن .اسیدهاي چر)5(کندمی

α -TNF توانــد توســط شــود کـه مــی مــیdelta ١
/β -PPAR  

مطالعات پیشین نشان داده اند که هایپرگلیسمیا و  معکوس شود.

التهاب را از طریـق فعـال کـردن     مقادیر بالاي لیپید در گردش،

را  ٢MAPKبخشـد کـه مسـیر    ) ارتقا میc )PKCپروتئین کیناز 

٣بنابراین  ؛ندکفعال می
IKB  اخـتلال  . )12(دکن ـرا غیرفعال مـی

و  ROSکننـده قـوي دیگـر در تولیـد     میتوکندریایی نیز شـرکت 

اخــتلال  باشــد.التهــاب عضــله قلبــی در کــاردیو میوپــاتی مــی

میتوکندریایی تغییرات فراوانی در قلب دیـابتی در توسـعه غیـر    

یکــی از دلایــل  احتمــالاً .)16(نرمــال قلــب و اخــتلال آن دارد

دلیـل افـزایش   در گروه دیابتی بـه   MyD88افزایش معنادار بیان 

تولیدات سوپر اکسید باشد. از سویی دیگر پس از پایان برنامـه  

تمرینی، تمرین تناوبی شدید و مقاومتی فزاینده باعـث کـاهش   

در هر دو گروه دیـابتی و غیـر دیـابتی     MyD88معنادار بیان ژن 

انـد  شده است. اکثر مطالعات به بررسی اثر تمرین حاد پرداخته

باشد که استفاده از دهنده آن میست، نشاناما آنچه قابل توجه ا

دقیقـه پاسـخ بهتـري     90مدت بالاي هاي تمرینی طولانیبرنامه

هاي شبه تـول  علاوه بر کاهش بیان گیرنده ).19، 5داشته است(

هاي بالادستی درگیر در سطحی سلول، شواهد اخیر به تنظیم ژن

دنبـال   هاي شبه تـول در خـون بـه   رسان گیرندهتنظیم منفی پیام

بخشی  . احتمالاً)18(اندیک جلسه تلاش تمرینی نیز اشاره کرده

تواند به ناشی از تمرین، می MyD88رسان از کاهش بیان و پیام

ربـط داشـته باشـد.     2التهاب ایجاد شده متعاقـب دیابـت نـوع    

 ٤هــار بافــت قلــب و مونوســیترا د 88MyDپرقنــدي خــون، 

دهـد و هـر دو باعـث افـزایش مقاومـت انسـولینی       افزایش می

شوند. ما دریافتیم مقدار گلوکز خون و مقاومت به انسـولین  می

در پایان تمرین در گروه دیابتی با تمرین کاهش معناداري یافتـه  

کاهش پرقندي خون و مقاومـت بـه انسـولین     است که احتمالاً

در اثر تمـرین تنـاوبی    MyD88اي کاهش بیان هخود از محرك

ي نتـایج بدسـت   . بـر مبنـا  )19(شدید و مقاومتی فزاینده هستند

آمده از پژوهش، تمرین تناوبی و مقاومتی فزاینده بـه نـوعی از   

طریق فعال کـردن مسـیر و سـازوکارهاي سـلولی و مولکـولی      

مختلف موجب کاهش چشمگیر اثرات منفی ناشـی از بیمـاري   

                                                             
1. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor B/Delta 
2. Mitogen-Activated Protein Kinase 
3. Nuclear factor of kappa light Polypeptide Gene Enhancer In 
B-Cells Inhibitor  
4 .Monocytes 

شود. از جمله این سـازوکارها  عروق می-دیابت بر دستگاه قلبی

متعاقـب آن کـاهش   و  TNF- α کاهش معنادار سـطوح سـرمی  

MyD88        به عنوان یـک سـازوکار حفـاظتی اسـت کـه موجـب

کاهش بیان عوامل التهابی و آپوپتوزي ایجاد شده در اثر پرقندي 

شود. پیام مقاله حاضـر ایـن اسـت کـه     خون ناشی از دیابت می

کاهش ا  سو وبه عنوان یک عامل التهابی از یک MyD88کاهش 

عامل محافظتی از سـویی   به عنوان یک TNF-αتغییرات سرمی 

وسازي، اکسایشی دیگر متعاقب تمرین در شرایط فشار سوخت

تواند موجب کـاهش اثـرات تخریبـی ایـن     و التهابی دیابت می

بیماري و جلـوگیري از کـاهش عملکـرد سـاختاري و سـلولی      

  عضله قلب شود.
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Abstract 

Introduction: Diabetes mellitus is a metabolic abnormality 
associated with neuropathy, kidney complications, coronary 
artery disease and peripheral arteries, arteriosclerosis, 
hypertension and systemic inflammation. The use of high 
intensity interval training and progressive resistance training to 
treat metabolic disorders such as diabetes which blood glucose 
and insulin tolerance has an important role in reducing its side 
effects, is common among people. the aim of this study was to 
investigate the effect of high intensity interval training and 
progressive resistance training on differentiation of myeloid 88 
gene expression and serum levels of TNF-α. 

Methods: 72 Rats (6 weeks old) weighing 150 g were randomly 
divided into six groups of 12 consist of: Control group(C), 
Diabetes group (D), Diabetes –High Intensity Interval Training 
(DIT) and High intensity Interval Training (HIIT), Diabetes –
progressive resistance training(DRT), resistance training(RT) 
groups. Six weeks of High Intensity Interval and progressive 
resistance training were done 3 days a week. Gene expression 
was performed using the Real-Time PCR technique and the 
calculation of the changes using the 2-ΔΔCT method. Serum 
levels of TNF-α were measured by ELISA method. The data 
were analyzed by Fisher and M-ANOVA tests at a significant 
level of p≤0/01. 

Results: The findings of the present study showed a significant 
increase in both factors of myeloid 88 gene expression and 
serum levels of TNF-α. 

Conclusion: As a result, High Intensity Interval training and 
progressive resistance training reduced the negative effects of 
diabetic cardiomyopathy by activating the pathway and different 
molecular cell mechanisms dramatically. 

Key Words: Diabetes, progressive resistance training, High 
Intensity Interval Training, TNF-a, MYD88. 
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