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  یابتمبتلا به د ییصحرا هایموش یدر بافت قلب PGC1αو  PPARα بیان پروتئین های 

 با شدت بالا  یتناوب یناتمتعاقب تمر 2 نوع
  3 عبدالحمید حبیبی ، 2رمی محمد  ، 1مژگان دستیار 

 چکیده 

از مطالعه حاضر قرار دهد  ریرا تحت تأث  وکاردیساختار و عملکرد م  تواندیمدیابت    مبتلا به  مارانیدر ب  یبدن  تیفعال:  اهداف ، لذا هدف 

های صحرایی نر نژاد  در بافت قلب موش PGC1αو  PPARα یهانیپروتئ  انیب( بر HIITهفته تمرین تناوبی با شدت بالا ) ۸بررسی اثر 
 بود.  2نوع ویستار مبتلا به دیابت 

سالم ،  سالم کنترلگروه    4ای به صورت تصادفی به  هفته  ۸سر موش صحرایی نر نژاد ویستار    2۸در پژوهش حاضر  :  مطالعه  روش

های های صحرایی در گروهالقاء دیابت، موشپس از یک دوره رژیم غذایی پرچرب و    تقسیم شدند.  دیابت تمرینو    دیابت کنترل،  تمرین
ساعت پس از آخرین جلسه   4۸جلسه در هفته انجام دادند.    ۵هفته و    ۸را به مدت     HIITسالم تمرین و دیابت تمرین پروتکل تمرینی  

از روش وسترن بلات سطوح پروتئین  خارجتمرینی بافت قلب   ها با بررسی شد. سپس داده  PPARαو    PGC-1αهای  شد و با استفاده 

 . مورد بررسی قرار گرفت >0P/ 0۵استفاده از آزمون آنوای یک راهه و آزمون تعقیبی توکی در سطح معناداری 

دیابت کنترل نسبت به گروه سالم کنترل کاهش معناداری پیدا  در گروه PGC-1α نتایج پژوهش نشان داد سطوح بیان پروتئین :هایافته

(. همچنین، سطوح  =001/0Pو در گروه دیابت تمرین نسبت به گروه دیابت کنترل به صورت معناداری افزایش یافت )  (=001/0Pکرد )
(. =001/0Pهای سالم به صورت معناداری افزایش یافت )های دیابت کنترل و دیابت تمرین نسبت به گروهدر گروه  PPARαبیان پروتئین  

 . (=0P/ 001تمرین نسبت به گروه دیابت کنترل کاهش معناداری نشان داد )در گروه دیابت  PPARαو مقدار پروتئین 

داشته و تغییرات نامطلوب ناشی   PPARα/PGC1αتواند نقش موثری در تنظیم مسیر سیگنالی  احتمالاً می  HIITتمرینات    نتیجه گیری: 

 از بیماری دیابت را در این مسیر سیگنالیِ مرتبط با بیوژنز میتوکندریایی تعدیل کند. 

 ، میتوکندری، قلب، کاردیومیوپاتی HIITدیابت،  :کلیدی یهاواژه 
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 دمه مق

ترین اختلالات متابولیک است که به دلیل ترکیبی از دو عامل اصلی ایجاد (، یکی از شایعT2DM) 2دیابت نوع 
های حساس به انسولین برای پاسخ پانکراس و ناتوانی بافت  βهای  شود: ترشح معیوب انسولین توسط سلولمی

تخمین زده شده است که تا   و   در حال رسیدن به ابعاد همه گیر است  2شیوع دیابت نوع  .  (1)  مناسب به انسولین
بیماران مبتلا به دیابت در معرض افزایش .  (2)  نفر تحت تأثیر دیابت قرار خواهند گرفت   ۶42نزدیک به    204۵سال  

دهد که اختلال عملکرد قلب در های قلبی عروقی هستند. شواهد اخیر نشان می خطر مرگ و میر ناشی از بیماری
ها میتوکندری. (3) ب با اختلال در عملکرد میتوکندری مرتبط است های متابولیک و اغلبیماران دیابتی با ناهنجاری

های دهی درون سلولی، تولید رادیکالنقش مهمی در فرآیندهای تنفسی سلولی، متابولیسم، تولید انرژی، سیگنال
از طریق فسفوریلاسیون اکسیداتیو    ATPو منبع اصلی انرژی برای فعالیت سلولی، توسط تولید    ز دارندآزاد و آپوپتو

 باشدهای پاتولوژیک متعددی میدر بیماران دیابتی ناشی از مکانیسم  ی عروقیقلب  یعملکرد  تاختلالا.  (4)هستند
ای در ها با آسیب میتوکندری مرتبط هستند، که به عنوان یک علت زمینهه همه این مکانیسمجالب توجه است ک و

بیماری   ایجاد   یتغییرات فراساختار.  (۵)قلبی دیابتی پیشنهاد شده استپاتوفیزیولوژی  به  میتوکندری  و دینامیک 
کند، زیرا اختلالات در عملکرد میتوکندری با اختلال در انقباض قلب ( کمک می1DCMکاردیومیوپاتی دیابتی ) 

است پژوهش .  (۶)  همراه  کننده  براساس  گاما هماهنگ  گیرنده  شده،  انجام  تکثیرکننده   1های  با  شده  فعال  آلفا 
 کند و عملکرد میتوکندری را در قلب پس از تولد کنترل می ( بیوژنز2α1-PGCپراکسی زوم ) 

شود دهد و منجر به نقص انقباضی قابل توجهی می موجود را کاهش می    ATPعرضه    PGC-1αعدم وجود  .  (7)
شود که با قطع بیان  های طبیعی منجر به کاردیومیوپاتی دیابتی میدر قلب  PGC-1αو از طرفی بیان بیش از حد  

PGC-1α  است برگشت  فعال  PGC-1αدهی  سیگنال  .(۸)  قابل  مولکول  PPARسازی  از طریق  های ها، 
کنترل می را  الکترون  انتقال  زنجیره  و  میتوکندری  سیتریک  اسید  در چرخه  یماً مستق  PGC-1α.  (9)کنددرگیر 

کند و اثرات آن را همزمان با فعال کردن  می   ( را فعال3αPPARپراکسی زوم )فعال شده با تکثیر کننده    αگیرنده  
هایی با که عمدتاً در مکان  PPARα. (10)دهدسایر فاکتورهای رونویسی دخیل در بیوژنز میتوکندری افزایش می

نه تنها در تنظیم متابولیسم لیپید و    (11)شودظرفیت بالایی برای اکسیداسیون اسیدهای چرب، مانند قلب بیان می
دهند ها نشان مییافته.  (12)هموستاز گلوکز بلکه در کنترل کلسیم، التهاب و استرس اکسیداتیو در قلب نیز نقش دارد

( از طریق  FAsاسیون اسیدهای چرب )منجر به افزایش اکسید  PPARαکه در شرایط دیابتی، بیان بیش از حد  
منجر به سمیت چربی در میوکارد FAs های  شود. در این شرایط، تجمع واسطه های مرتبط می فعال کردن بیان ژن

های اکسیژن فعال دهد و تولید گونه نیاز به اکسیژن را افزایش می  FAشود. علاوه بر این، اکسیداسیون بالای  می
(ROS افزایش می )باعث استرس اکسیداتیو، اختلال عملکرد میتوکندری، مرگ سلولی و در نهایت منجر   یابد که

منجر   PPARαهای تجربی تأیید شده است که بیان بیش از حد  همچنین توسط داده،  (13)  شودبه آسیب قلبی می
 PPARαشود، در حالی که مهار بیان بیش از حد ها میشدید در موش (DCM) به ایجاد کاردیومیوپاتی دیابتی

به نوبه خود قادر به فعال کردن پروموتر    PPARαجالب توجه است که  .  (14)   کندجلوگیری می  DCMاز توسعه  
PGC-1α   دهد یک حلقه خودتنظیمی بین  های خاص است، که نشان می در انواع سلولPPARα    وPGC-1α 

 

1  Diabetic Cardiomyopathy 

2 Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma Coactivator 

3 Peroxisome Proliferator-Activated Receptor α 



   99بافت قلب ...  PGC1αو  PPARαهای اثر تمرین تناوبی بر بیان پروتئین

در حال حاضر میتوکندری به عنوان یک هدف احتمالی برای پیشگیری و درمان اختلالات متابولیک .  (1۵)  وجود دارد
شود. در این زمینه، تمرینات ورزشی به طور معمول برای مهار کاهش بیوژنز میتوکندریایی مزمن در نظر گرفته می 

می استفا می .  (1۶)  شودده  تأیید  پیشین  مطالعات  ونتایج  تمرین  که  مسیرهای کند  مثبت  تنظیم  طریق  از  رزشی 
بیماریPGC-1αسیگنالینگ   درمان  برای  نوظهور  رویکردی  که  می ،  ارائه  قلبی  عملکرد  های  اختلال  کند، 

ها مطالعات همچنین بیان کردند که تمرین ورزشی پر شدت در موش .  (17)  دهد میتوکندری را در قلب کاهش می 
ن گلوکز شد که با کاهش بیان منجر به کاهش اکسیداسیون اسیدهای چرب میوکارد و افزایش اتکا به اکسیداسیو

PPARα   نشان داده است که تمرین تناوبی . نتایج مطالعات گذشته  (1۸)  های گلیکولیتیک همراه بودو افزایش ژن
تری بر عملکرد قلبی عروقی و ظرفیت هوازی نسبت به تمرین با شدت کم و ( تأثیر عمیقHIITبا شدت بالا )

از طرفی .  (19)  یکسان در افراد سالم و جوندگان و همچنین در بیماران مبتلا به نارسایی قلبی داردبا کالری  متوسط  
تواند عامل مهمی برای افزایش مرگ سلولی داده است که شدت بالای تمرین خود می   مطالعات اخیر نشاندیگر  

های فیزیولوژیک دارند، ممکن است با سیستم با نقش مثبتی که در کنار ایجاد سازگاریهای شدید  باشد و ورزش
. (20,21)  های سلولی گردددفاع ضد اکسایشی ناکارآمد بدن همراه شود و موجب ایجاد استرس اکسیداتیو و آسیب 

ممکن است به علت مصرف بیش از حد اکسیژن و همچنین   HIITاند تمرینات  در این راستا تحقیقات نشان داده
 ROSاکسیداز، که یک آنزیم مسئول تولید   NADPH، و  1RNSمنجر به تولید هوازی زیاد، خود  متابولیسم بی

ری و سبب  شده  است،  عروق  گردددر  کلسیم  هموستاز  تغییرات  و  ایسکیمیک  بر حسب .  (21)  پرفیوژن  کل  در 
درروش تفاوت  مختلف،  تمرینی  یا   های  سن  مطالعه،  مورد  جمعیت  نوع  تمرینی،  جلسات  تکرار  و  شدت  مدت، 
نمیتفاوت زندگی،  الگوی  و  فردی  بررسی های  به  نیاز  که  داد  تعمیم  یا  مطابقت  را  مختلف  مطالعات  نتایج  توان 

بنابراین هدف ما از این مطالعه بررسی تاثیر هایپرگلیسمی ناشی از .  (22)  بیشتری در این خصوص ضرورت دارد
اثرگذار در بیوژنز میتوکندریایی بافت قلبی بوده و اینکه آیا   PPARα/PGC-1αعارضه دیابت نوع دو بر مسیر  

د و  تواند تنظیم و تعدیل کننده این مسیر سیگنالی باشبه عنوان یک راهبرد غیر دارویی می   HIITفعالیت بدنی  
 را تحت تاثیر قرار دهد؟ PPARαو  PGC-1αبیان پروتئین های 

 تحقیق  یشناسروش
تعداد  نمونه  پژوهش حاضر  در  پژوهش:  ویستار    2۸های  نژاد  نر  وزنی هفته   ۸سر موش صحرایی  میانگین  با  ای 

خانه حیوانات دانشکده پزشکی دانشگاه شهید چمران اهواز خریداری شده و در    گرم از دانشکده دام  20/1۵±2۸/1۸۶
و چرخه روشنایی تاریکی   ۵0±4گراد و رطوبت  درجه سانتی  22±4/1دام پزشکی و در محیطی با میانگین دمای  

کربنات نگهداری شدند. دسترسی حیوانات به آب و غذای های مخصوص جوندگان از جنس پلی در قفس   12:12
ایی پس از آشناسازی با محیط آزمایشگاه به صورت های صحرمخصوص حیوانات آزمایشگاهی آزادانه بود. موش 

 حیواناتتقسیم شدند. پس از القاء دیابت،    دیابت تمرینو    سالم تمرین،  دیابت کنترل،  سالم کنترلگروه    4تصادفی به  
هفته در اتاق تمرین خانه حیوانات دانشکده دام پزشکی دانشگاه   ۸تمرین به مدت    تمرین و دیابت  های سالمدر گروه

 واناتیاخلاق پژوهش بر ح  تهیحاضر براساس مصوبه کم  پژوهشهید چمران اهواز پروتکل تمرینی را انجام دادند.  ش
 انجام گرفت. EE/1400.2.24.32884/scu.ac.irچمران اهواز با شماره   دیدانشگاه شه 

 

1 Reactive Nitrogen Species 
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 (HFD) ربماه رژیم غذایی پرچ  2های صحرایی به مدت  موش   2برای القای دیابت نوع    روش اجرای پژوهش:

درصد از    31و روغن سویا،   Lard درصد انرژی از چربی های  ۵۵که شامل ترکیبات زیر است را مصرف کردند:  
های صحرایی دیابتی به مانند پس از تایید القاء دیابت موش .(kcal/g 2/۵)   درصد از پروتئین 14کربوهیدرات و 

درصد کربوهیدرات   7۶هایی نظیر روغن سویا،  درصد چربی  10معادل    معمولی  های صحرایی سالم رژیم غذاییموش
    .(23)(1)جدول (، kcal/g ۸/3)   درصد پروتئین را مصرف کردند 14و 
 

 : رژیم غذایی معمولی و پرچرب ۱جدول 

 پروتئین کربوهیدرات  چربی نوع رژیم غذایی 

 درصد 14 درصد 7۶ درصد 10 رژیم غذایی معمولی 

 درصد 14 درصد 31 درصد ۵۵ رژیم غذایی پرچرب

 
استرپتوزوتوسین   mg/kg 3۵ ساعت ناشتا قرار گرفته و سپس یک دوز  12بعد از این مدت، حیوانات در حالت  

(STZ)  ( 4/4در بافر سیتراتpH: )   .هفته بعد از تزریق    2به صورت درون صفاقی تزریق شدSTZ   با استفاده ،
قند   های صحراییاز ورید دم موش،  (Roche Diagnostics K.K., Tokyo, Japan)از دستگاه گلوکومتر

دیابتی در  داشتند را به عنوان    mg/dl210 ( بالاتر از  FBGگیری شد. حیواناتی که قند خون ناشتا )خون اندازه 
 های صحرایی گروه کنترل معادل حجمی بافر سیترات تزریق شد. به موش .  (24) نظر گرفته و وارد تحقیق شدند

های صحرایی بر روی ابتدا به منظور سازگاری با محیط آزمایشگاه و شرایط تمرین، موش  2پس از القاء دیابت نوع 
درصد فعالیت   10متر بر دقیقه و شیب    1۵دقیقه با سرعت ابتدایی    ۵ته و هر روز  روز در هف  4تا    3نوارگردان به مدت  

متر بر دقیقه رسید. پس از دوره آشناسازی و پیش از شروع   2۵کردند و این سرعت به تدریج در مدت دو روز به  
را تا سر  ( یک آزمون فزاینده  peak speedهای صحرایی جهت تعیین اوج سرعت )پروتکل تمرینی اصلی، موش 

متر بر دقیقه    3درصد آغاز و هر دو دقیقه    1۵متر بر دقیقه با شیب    10حد خستگی انجام دادند. این آزمون با سرعت  
های آزمایشگاهی عدم توانایی آنها در ادامه فعالیت حتی با  به سرعت نوار گردان افزوده شد. معیار خستگی موش 

درصد اوج سرعت آغاز شد و   ۸0در نهایت پروتکل تمرینی در هفته اول با  .  (2۵)وجود اعمال شوک الکتریکی بود
های به دست آمده سرعت درصد به این سرعت اضافه گردید. در هفته پایانی جهت حفظ سازگاری  10هر هفته  

ای دقیقه  2وهله   ۶های تمرینی شامل جلسه انجام شد. تناوب ۵هفته و هر هفته  ۸تغییر نکرد. این تمرین به مدت 
ای در هفته هفتم و هشتم ادامه یافت. پس از هر وهله تمرین یک دقیقه  دقیقه   2وهله    12در هفته اول بوده و تا  

گونه برنامه   کنترل هیچ  هایین مدت، گروهدر ا.  (2۶)(2)جدول   متر بر دقیقه انجام شد  10استراحت فعال با سرعت  
 نی لازیو زا  ۸0  نیکتام  بیترک  یدرون صفاق  قیها با تزررت  ،ینیجلسه تمر  نیساعت پس از آخر  4۸  تمرینی نداشتند.

انتقال   70  ی منف  زر یشده و بلافاصله به فر  یبافت قلب جداساز  ل یاستر  ط یگرم بیهوش شدند. سپس در شرامیلی  10
 .ردیها مورد استفاده قرار گ نیپروتئ یها یریتا در مراحل بعد جهت اندازه گ داده شد
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 . پروتکل تمرین تناوبی شدید 2جدول 
زمان کل 

تمرین  

 )دقیقه( 

سرعت در تناوب 

استراحت )درصد  

 سرعت بیشینه(

زمان هر تناوب  

استراحت  

 )دقیقه( 

سرعت در تناوب 

شدید )درصد  

 بیشینه(سرعت 

زمان هر  

تناوب شدید  

 )دقیقه( 

تعداد 

 تناوب

 تعداد

 ه جلس

 هفته

12 10 1 ۸0 2 ۶ ۵ 1 

14 10 1 10 % + 2 7 ۵ 2 

1۶ 10 1 10 % + 2 ۸ ۵ 3 

1۸ 10 1 10 % + 2 9 ۵ 4 

20 10 1 10 % + 2 10 ۵ ۵ 

22 10 1 10 % + 2 11 ۵ ۶ 

24 10 1 10 % + 2 12 ۵ 7 

24 10 1 10 % + 2 12 ۵ ۸ 

 

آزمایشگاهی:   اندازه روش  روش وسترن بلات  از  استفاده  با  پژوهش  مورد  از  متغیرهای  ابتدا  در  شدند.  گیری 

شده  نمونه  فریز  بافت  لیزکننده  های  بافر  وسیله  تهیه شد به  بافتی  این صورت کههموژن  به  هر    .  ازای   100به 
گراد با درجه سانتی 4دقیقه در دمای  2ها به مدت  نمونه لیتر بافر لیزکننده سرد افزوده و میکرو 200گرم بافت میلی

دور در دقیقه    2۵000، آلمان( و با دور  analytikjena    ،Speed Mill plusاستفاده از دستگاه هموژنایزر )
(rpm .هموژن شدند )   14000ها با سرعت  در مرحله بعد نمونه  rpm    دقیقه سانتریفیوژ شدند و مایع   10بمدت

وتیوب جدید منتقل شد. به منظور تعیین مقدار پروتئین در هموژن بافتی، از روش برادفورد استفاده رویی به میکر
با نسبت یک به یک  2x  (Loading Buffer)های پروتئینی با بافر نمونه  شد. قبل از انجام الکتروفورز، نمونه

جوشانده شدند. در این وضعیت،    دقیقه   ۵های به دست آمده در روش برادفورد مخلوط و به مدت  بر اساس غلظت
ثانیه سانتریفیوژ سریع انجام شد و   ۵کنند. سپس برای از بین رفتن بخار ایجاد شده، ها حالت خطی پیدا می پروتئین

شود تا بخارات پایین بیایند و محلول یکدست شود. پس از ریختن نمونه درون یخ قرار گرفت. این کار سبب می
و سپس به مدت یک   V۶0دقیقه با ولتاژ    1۵کتروفورز، جریان الکتریسیته ابتدا به مدت  های الها در چاهک نمونه 

  ( اختصاص داشت. Ladderبرقرار شد. در هر ران الکتروفروز، یک چاهک به پروتئین مارکر )  v100ساعت باولتاژ  
قه در بافر انتقال دقی  1۵الی    10، ژل  به مدت  SDS-PAGEها با استفاده از روش  پس از الکتروفورز پروتئین

لایه شامل دو لایه اسفنج، دو لایه کاغذ واتمن در دو طرف، یک لایه کاغذ   ۵ساندویچی متشکل از     قرار داده شد.
دقیقه در بافر انتقال غوطه ور   1۵نیترو سلولز و یک لایه ژل تهیه شدند. کلیه ترکیبات قبل از آماده سازی بمدت  

وجود حباب در ژل، ساندویچ  بهمراه پایه کاست در تانک بلاتینگ که از قبل با   پس از اطمینان از عدم شده بودند. 
که کاغذ بلات در سمت کاتد و ژل در سمت آند قرار گرفت. پس از آن،    بافر انتقال پر شده بود قرار داده شد بطوری

 ۵ه مرتبه و هر بار به مدت  دقیقه انجام شد. پس از عمل انتقال، کاغذ س  10۵و به مدت    ۶0فرایند انتقال با ولتاژ  
با   بادیPBS دقیقه  آنتی  با  نمونه  بعد  مرحله  در  داده شد.  اولیه  شستشو   ,PGC-1α   (sc-517380های 
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SANTA CRUZ  و )PPARα  (sc-398394, SANTA CRUZ  و )β-actin  (sc-47778, 

SANTA CRUZ  در بافر    ۵000/1تا    2000/1( با رقتPBS   مورد بررسی قرار گرفتند. در مورد هر ژن عمل
 2000/1( نیز با رقت  sc-2357, SANTA CRUZهای ثانویه )بلاتینگ به تفکیک انجام گردید. از آنتی بادی

اق تاریک در زیر نور ساعت استفاده شد. پس از آن در ات  1برای اتصال به آنتی بادی اولیه به مدت    PBSدر بافر  
دقیقه کاغذ را به محلول ظهور آغشته کرده   1، آمریکا( به مدت  abcam  ،13340۸)  ECLقرمز با استفاده از کیت  

و پس از خروج از محلول، کاغذها در محیط خشک شده سپس درون کاست محافظ پلاستیکی حاوی فیلم حساس 
، چین( ظهور باندها انجام شد. کاغذهای حساس به  LD-14)  X-RAYقرار داده شدند و در دستگاه پردازشگر  

اسکنر   از دستگاه  استفاده  با  باندها    ، چینJS 2000  (BonninTech)نور  دانسیته  و  افزار اسکن  نرم  توسط 
 مورد بررسی قرار گرفت.  JS 2000دستگاه 
ررسی همگنی و برای ب  Shapiro-Wilkها از آزمون  به منظور بررسی طبیعی بودن دادههای آماری:  روش

استفاده شد. برای بررسی تغییرات گلوکز و وزن در مراحل مختلف تمرین از آزمون   Leveneها از آزمون واریانس
ها در متغیرهای مورد مطالعه از آزمون آنوای استفاده شد. به منظور بررسی تفاوت میانگین   تحلیل واریانس مرکب

ون توکی به عنوان آزمون تعقیبی استفاده شد. سطح معناداری نیز راهه استفاده گردید و در مرحله بعد از آزم  یک
0۵/0≥P    در نظر گرفته شد. داده ها با استفاده از نرم افزارSPSS    مورد 2016 و نرم افزار اکسل نسخه    2۵نسخه

 تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.

 ها یافته
 کنترل و دیابت  های دیابتهای صحرایی در گروه ( وزن بدن موش 1)شکل    واریانس  یلبا توجه به نتایج آزمون تحل

و در   (P=001/0)  افزایش معناداری یافته است  STZتمرین از زمان شروع برنامه رژیمی تا زمان قبل از تزریق  
هد که  دنشان می  1. علاوه بر این، شکل  (P=001/0)  دهدزمان پایان برنامه تمرینی کاهش معناداری را نشان می 
ها دیابت نسبت به سایر گروه های صحرایی در گروه کنترلبعد از به پایان رسیدن پروتکل تمرینی، وزن بدن موش 

 .(P=001/0) کاهش بیشتری داشته است 
دهد. را نشان می   پروتکل تمرینیهای صحرایی در مراحل مختلف  تغییرات میانگین سطح گلوکز خون موش   2شکل  

در زمان   یهای دیابتهای صحرایی در گروه، سطح گلوکز خون موش مرکب  واریانس  یلبا توجه به نتایج آزمون تحل
و    (P= 001/0)  دهدنسبت به مرحله پیش از تزریق افزایش معناداری را نشان می  STZیک هفته پس از تزریق  

کاهش   STZتمرین نسبت به زمان یک هفته بعد از تزریق    بعد از پایان تمرین سطح گلوکز خون در گروه دیابت
 .(P=001/0) معناداری یافته است
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آزمون تحل۱شکل نتایج  پروتکل های صحرایی در مراحل مختلف  وزن بدن موش   مرکب   واریانس  یل . 

با مراحل پس از تمرین و زمان    STZو یک هفته پس از تزریق    STZکنترل در مراحل پیش از تزریق    دار گروه دیابتتفاوت معنی  *  . تمرینی

و یک هفته پس   STZتمرین در مراحل پیش از تزریق  م  کنترل و سال  های سالمکنترل با گروه  دار گروه دیابتشروع رژیم غذایی، همچنین تفاوت معنی

با مراحل پس از تمرین و    STZو یک هفته پس از تزریق    STZتمرین در مراحل پیش از تزریق    یابتدار گروه دتفاوت معنی  **.    STZاز تزریق  

و یک هفته   STZتمرین در مراحل پیش از تزریق    کنترل و سالم   های سالمتمرین با گروه  دار گروه دیابتزمان شروع رژیم غذایی، همچنین تفاوت معنی
دار تمرین در مرحله پس از پایان تمرین با مرحله زمان شروع رژیم غذایی و همچنین تفاوت معنی   ه دیابتدار گروتفاوت معنی   #.  STZپس از تزریق  

 (.>0۵/0Pکنترل در مرحله پس از پایان تمرین ) تمرین با گروه دیابت گروه دیابت
 

 
 

های  های صحرایی در گروه در متغیر سطح گلوکز خون موش   مرکب   واریانس  یل . نتایج آزمون تحل2شکل

کنترل در مراحل یک هفته بعد از    دار سطح گلوکز خون در گروه دیابت تفاوت معنی  *  . پروتکل تمرینیمختلف در مراحل مختلف  

کنترل   های سالمکنترل با گروه  گروه دیابتدار سطح گلوکز خون در  ، همچنین تفاوت معنی STZو بعد از تمرین با مرحله قبل از تزریق    STZتزریق  

تمرین  دار گروه دیابتتفاوت معنی** ها در مرحله بعد از تمرین. دار با سایر گروهو تفاوت معنی  STZتمرین در مرحله یک هفته بعد از تزریق  و سالم

ها در مرحله بعد از تمرین، همچنین تفاوت دار با سایر گروهمعنیو تفاوت    STZتمرین در مرحله یک هفته بعد از تزریق    کنترل و سالم  های سالمبا گروه
 (.>0۵/0Pتمرین در تمام مراحل برنامه تمرینی ) دار سطح گلوکز خون در گروه دیابتمعنی

* *

*

** **

#

۰

۵۰

۱۰۰

۱۵۰

۲۰۰

۲۵۰

۳۰۰

شروع برنامه رژیمی STZقبل از تزریق  STZهفته بعد از تزریق1 بعد از تمرین

ن
وز

ن
بد

(g
)

سالم کنترل سالم تمرین دیابت کنترل دیابت تمرین

* ***

**

۰

۱۰۰

۲۰۰

۳۰۰

۴۰۰

۵۰۰

STZقبل از تزریق  STZهفته بعد از تزریق 1 بعد از تمرین

ن 
خو

ز 
وک

گل
ح 

سط
(m
g
/d
l)

سالم کنترل سالم تمرین دیابت کنترل دیابت تمرین
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تفاوت معنادار بین    های مختلف *در گروه  PPARαو    PGC-1αهای  . مقادیر پروتئین ۳شکل  

  تفاوت معناداری بین گروه سالم  #(. >0۵/0P) هاسایر گروهتمرین با  تفاوت معنادار بین گروه دیابت **. هاسایر گروهکنترل با  دیابت  گروه

 PGC-1α، (0۵/0P< .)کنترل در پروتئین  تمرین و سالم
 

*

**
#

۰.۰
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نشان داده شده   3های صحرایی در شکل  بافت قلب موش   PPARαو  PGC-1α   هایمیانگین محتوای پروتئین
و   PGC-1α  یهان یپروتئ  یگروه  نی ب  رات ییتغبا توجه به معنادار شدن آزمون آنوای یک راهه در بررسی  است.  

PPARα  (001/0=P  ،)  که سطوح نسبی پروتئین    دادنتایج حاصل از آزمون تعقیبی توکی نشانPGC-1α   در
 PPARαو  های سالم به طور معناداری کاهش پیدا کرده  تمرین نسبت به گروه  یابتکنترل و د  های دیابتگروه

تمرین به طور معناداری افزایش  کنترل و سالم های سالمتمرین نسبت به گروه   کنترل و دیابت های دیابتدر گروه
تمرین نسبت   دیابتدر گروه    PGC-1αعلاوه بر این، با توجه به نتایج، میزان پروتئین    (P=001/0است )  یافته

 . (P=001/0) کنترل افزایش معناداری یافته استدیابت به گروه 

 بحث و بررسی: 

دهد که آسیب میتوکندری نقش های اخیر نشان میکنند، گزارشها به عنوان نیروگاه سلول عمل میمیتوکندری
و   ROSتوانند باعث تولید بیشتر  های ناکارآمد میمهمی در پاتوفیزیولوژی بیماری قلبی دیابتی دارد. میتوکندری

های کاهش کننده آپوپتوز شوند. بنابراین استراتژی   ، عامل القا Cآزادسازی فاکتورهای مرگ و میر مانند سیتوکروم 
-PPARα/PGCمحور  .  (2۶)  تواند یک هدف درمانی بالقوه برای بیماران قلبی دیابتی باشد آسیب میتوکندری می 

1α   های اکسیداسیون اسیدهای چرب را تحریک کرده و بیوژنز میتوکندری و ظرفیت اکسیداتیو را  رونویسی ژن
از این رو، هدف ما در این مطالعه بررسی اثر یک دوره تمرین تناوبی با شدت بالا بر محتوای .  (27)  کندتنظیم می

 .بود  2ار مبتلا به دیابت نوع  های صحرایی نر نژاد ویستدر بافت قلب موش  PPARαو    PGC-1αهای  پروتئین
های صحرایی گروه دیابت در مقایسه در موش  PGC-1α  در مطالعه حاضر، نتایج ما نشان داد که محتوای پروتئین

-PGC ن  . همسو با این نتایج، مطالعات پیشین کاهش شدید بیاکرد  داری کاهش پیداهای سالم به طور معنا با گروه

1α  نشان داد  (201۸) چنین نتایج مطالعه فنگ و همکارانهم. (2۸،29) ندامبتلا به دیابت نشان دادهرا در بیماران
 PGC-1αباعث کاهش شدید سطح رونویسی    STZشده با رژیم غذایی پرچرب همراه با تزریق  ءکه دیابت القا

  ضربان   کاهش  قلبی،  انرژی  ذخایر  کاهش  باعث  هادر موش  PGC-1α  . کمبود(30)  های صحرایی شددر موش
  نشان  ضعیفی  واکنش  پاتوفیزیولوژیک  و  فیزیولوژیکی  هایاسترس   به  همچنین  آنها.  شودانقباضی می  عملکرد  و  قلب
 کمک  متابولیک،  سوئیچ  یک  نتیجه  در  عمدتاً  کاردیومیوپاتی،  ایجاد  به  PGC-1α  کاهش  این،  بر  علاوه.  دهندمی
اکسیداسیون    و  میتوکندری  ATP  سنتز  برای  ظرفیت  حداکثر  کاهش  شامل  تواند می  مرتبط  هایمکانیسم.  کندمی

 PPARαمحتوای پروتئین   . مطالعه ما همچنین نشان داد که(17)باشد  گلیسیرید تری افزایش و  اسیدهای چرب
 ( 2019یین و همکاران )ه است. در تایید این نتایج،  های سالم افزایش معناداری یافتگروه دیابت نسبت به گروهدر  

، تنظیم مثبت کندمی   افزایش پیدا  PPARαهای دیابتی فعالیت رونویسی  در قلب موشبیان کردند    در مطالعه خود
PPARα   های متابولیک و سمیت چربی در قلب، از جمله افزایش های هدف آن به نوبه خود به ناهنجاریو ژن

آپوپتوز کاردیومیوسیت و اختلال   و متعاقباً  ATP، کاهش مصرف گلوکز، اختلال در تولید  FAجذب و اکسیداسیون  
های قلبی شده است که فعالیت بدنی و ورزش خطر ابتلا به بیماری  مشخص.  (31)  کندعملکرد قلبی کمک می

دهد و فعالیت بدنی منظم با بهبود طول عمر و کاهش بار عوارض دیابت عروقی و سندرم متابولیک را کاهش می
 نارساییپیشگیری و کنترل  مرتبط است. بنابراین، مداخلات ورزشی توجه دانشمندان علوم پزشکی و ورزش را برای  

هفته تمرین تناوبی  ۸نتایج مطالعه حاضر نشان داد که . (32) به خود جلب کرده است بیماران مبتلا به دیابت قلبی
( شدت  پروتئینHIITپر  سطح  در  معنادار  افزایش  باعث   )  PGC-1α   پروتئین سطح  در  معناداری  کاهش  و 
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PPARα    دیابتی شد. امروزه تمرین ورزشی یک استراتژی غیردارویی مفید برای درمان    های صحراییموش در
های قلبی عروقی است. اثر محافظتی قلبی ورزش نه تنها با کاهش عوامل خطر قلبی عروقی مرتبط است،  بیماری

های بلکه با بهبود ظرفیت آنتی اکسیدانی و زنده ماندن میتوکندری و رشد فیزیولوژیکی فعال قلب که توسط مکانیسم
می واسطه  پاتولوژیک  هیپرتروفی  از  متمایز  مولکولی  و  مرسلولی  میشود،  مکانیسم(.  33)  باشدتبط  های ورزش 

کند که منجر به بازسازی ساختاری بافت قلب و در نتیجه  و پس از ترجمه را تحریک می  تنظیمی رونویسی، ترجمه 
( نشان داد 2020، مطالعه وانگ و همکاران )نتایج تحقیق ما  . همسو با(34)  شوددرت انقباضات قلبی میبهبود ق

 یابتی د  یهار قلب موش د  PPARαمیتوکندری و کاهش    PGC-1α هفته تمرین تردمیل با افزایش بیان  1۶
در بیماران مبتلا به دیابت، افزایش میزان اسیدهای چرب اکسید شده توسط میتوکندری نسبت به  .  (3۵)  بود  همراه

های پیشین نشان  شود. پژوهشاکسیداسیون کربوهیدرات، موجب کاهش کارایی قلب و اختلال در عملکرد قلب می
ا از متابولیسم اسیدهای چرب به اکسیداسیون  های دیابتی تمرین کرده، ورزش متابولیسم انرژی قلبی ردادند در موش
د که تمرینات در مطالعه خود بیان کردن(  2011ش )هافستد و همکاران.  (3۵)  دهدهای دیابتی تغییر می گلوکز در قلب

افزایش   با  شدت  پر  کاهش    4/1اینتروال  و  میوکارد  گلوکز  اکسیداسیون  در  در   37برابری  همزمان  درصدی 
همسو با  .  (19)  شودمی  هادر قلب موش  اکسیداسیون اسیدهای چرب باعث تغییر در استفاده از سوبسترای میوکارد

  AMPشده با    آنزیمی به نام پروتئین کیناز فعال  HIITنشان داد تمرین    (201۸)  سوسامطالعه حاضر، مطالعه دِ
(AMPKرا فعال می )کند و بیان  کند که نقش مهمی در هموستاز انرژی سلولی ایفا میPGC-1α   را افزایش

. (3۶)  کندافزایش ظرفیت هوازی کمک میو به    کردهدهد که به عنوان تنظیم کننده بیوژنز میتوکندریایی عمل  می
های منجر به افزایش محتوای پروتئین  HIITهشت هفته تمرین  (  2021ش )همچنین طبق مطالعه جوکار و همکاران 

AMPK  وPGC-1α (37) شودمی 2های صحرایی مبتلا به دیابت نوع  در قلب موش . 

 نتیجه گیری
تمرینات   که  داد  نشان  حاضر  تحقیق  می  HIITنتایج  موثرتواند  احتمالاً  تنظ  ینقش   یگنالیس  ریمس  میدر 

PPARα/PGC1α  وژنزیمرتبط با ب  یِگنالیس  ریمس  نیرا در ا  ابتید  یماریاز ب  ینامطلوب ناش  راتییداشته و تغ 
. برای مطالعه بیشتر و بررسی اثرات سایر متغیرها و مسیرهای سیگنالی بر متابولیسم قلبی کند لیتعد ییایتوکندریم

   .شودبیماران دیابتی نیاز به تحقیقات بیشتر در این زمینه احساس می

 تشکر و قدردانی
چمران اهواز   یددانشگاه شه   یپژوهش  اعتباربا استفاده از  این مطالعه حاصل پروژه پایان نامه کارشناسی ارشد بوده و  

دانشگاه   یمعاونت پژوهش  یبانیو پشت  یاز همکار  یلهوس  ینانجام گرفته است. بد  SCU.SS1400.266به شماره  
بخش   مولکولی  و  سلولی  آزمایشگاه  همچنین  و  یرزشدانشکده علوم و  یورزش  یزیولوژیچمران اهواز و گروه ف  یدشه 

 شود یم ی دانچمران اهواز تشکر و قدر  یددانشگاه شه  ی دانشکده دام پزشک یهعلوم پا

 نویسندگان  مشارکت

در این پژوهش خانم مژگان دستیار در انتخاب موضوع، تحقیق و جمع آوری منابع نظری، اجرای کار حیوانی و  
نگارش مقاله؛ آقای محمد رمی در بخش های انتخاب موضوع، تنظیم روش کار و اجرای کار حیوانی، انجام روش 

نتایج تحقیق و نگارش مقاله؛ و آقای عبدالحمید   وسترن بلات برای ارزیابی محتوای پروتئین و آنالیز آن، آنالیز آماری
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حبیبی در تحقیق و جمع آوری منابع نظری، تنظیم روش کار و نگارش مقاله مشارکت داشتند. تمامی نویسندگان  

 .اندنسخه نهایی مقاله را مطالعه و تأیید کرده
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Abstract 

Objectives: Physical activity in patients with diabetes can affect myocardial 

structure and function, the aim of this study was to evaluate the effect of 8 weeks of 

high intensity interval training (HIIT) on expression of PPARα and PGC1α proteins 

in the heart tissue of male Wistar rats with type 2 diabetes. 

Methods: In the present study, 28 male Wistar rats were randomly divided into four 

groups Control Healthy, Exercise Healthy, Diabetes Control, and Diabetes Exercise. 

After a period of high-fat diet and then after induction of diabetes, animals in 

Diabetes Exercise and Exercise Healthy groups performed the HIIT training protocol 

for 8 weeks and 5 sessions per week. 48 hours after the last training session, cardiac 

tissue was extracted and the levels of PGC-1α and PPARα proteins were assessed 

using Western blotting. Data were analyzed using one-way ANOVA and Tukey post 

hoc test at a significance level of P<0.05. 

Results: The results showed that the expression levels of PGC-1α protein in the 

Diabetes Control group decreased significantly compared to the Control Healthy 

group (P=0.001) and increased significantly in the Diabetes Exercise group 

compared to the Diabetes Control group (P=0.001). Also, expression levels of 

PPARα protein in the Diabetes Control and Diabetes Exercise groups increased 

significantly compared to the healthy groups (P=0.001). Moreover, the amount of 

PPARα protein showed a significant decrease in the Diabetes Exercise group 

compared to the Diabetes Control group (P=0.001). 

Conclusion: HIIT exercises can probably play an effective role in regulating the 

PPARα/PGC1α signaling pathway and modulate the adverse changes caused by 

diabetes in this signaling pathway related to mitochondrial biogenesis. 
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