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Abstract 
Background and Objective: A high-fat diet leads to metabolic and cardiovascular 
complications through inflammatory mechanisms. This study aimed to 
investigate the effects of high-intensity interval training (HIIT) and semaglutide, 
separately and in combination, on cardiac TNF-α and IL-6 levels in rats fed a high-
fat diet (HFD). 
Materials and Methods:  Thirty male C57BL/6J mice were randomly assigned to 
five groups: normal diet, HFD, HFD + HIIT, HFD + semaglutide, and HFD + HIIT + 
semaglutide. The interventions were applied over eight weeks, after which 
cardiac tissue samples were collected. The expression levels of TNF-α and IL-6 
were measured, and histological assessments were performed to evaluate 
structural changes. 
Results: The HFD group showed a significant increase in cardiac TNF-α and IL-6 
levels compared to the control group. Both HIIT and semaglutide interventions 
independently reduced these inflammatory markers (p<0/05). However, the 
combined intervention group exhibited the most pronounced reduction in TNF-
α and IL-6, indicating a synergistic effect (p<0/05). Histological analyses 
supported these findings, revealing improved cardiac structure, particularly in 
the combined group. 
Conclusion: The results suggest that integrating HIIT with semaglutide provides 
the most effective strategy for reducing cardiac inflammation induced by a high-
fat diet. These findings highlight the importance of exercise-based interventions 
and introduce semaglutide as a promising cardioprotective agent with anti-
inflammatory properties. Future studies are recommended to investigate the 
long-term effects of this combined approach in human models. 
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Extended Abstract 
1. Introduction 
Obesity induced by a high-fat diet (HFD) is 
a major contributor to cardiovascular 
diseases through the promotion of chronic 
low-grade inflammation (1,2). Adipose 
tissue functions as an active endocrine 
organ that secretes pro-inflammatory 
cytokines such as tumor necrosis factor-
alpha (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6), 
which play key roles in myocardial 
inflammation, cardiac remodeling, and the 
progression of heart failure (2-4). 
Persistent elevation of these cytokines 
activates inflammatory signaling pathways 
including NF-κB and MAPK, ultimately 
leading to structural and functional 
impairment of cardiac tissue (5,8). Regular 
exercise is considered an effective non-
pharmacological strategy for reducing 
cardiovascular risk (9,11). In recent years, 
high-intensity interval training (HIIT) has 
gained attention as a time-efficient 
exercise modality capable of improving 
metabolic health and reducing 
inflammatory markers (12,16). In parallel, 
semaglutide, a long-acting glucagon-like 
peptide-1 receptor agonist (GLP-1RA), has 
been shown to induce weight loss and 
improve metabolic abnormalities, with 
emerging evidence supporting its 
cardioprotective and anti-inflammatory 
properties (19,20). However, the potential 
synergistic effects of HIIT combined with 
semaglutide on cardiac inflammatory 
markers remain insufficiently explored. 
Therefore, the present study aimed to 
investigate the individual and combined 
effects of HIIT and semaglutide on cardiac 
TNF-α and IL-6 levels in mice fed an HFD. 

2. Methods 
Thirty male C57BL/6J mice were randomly 
assigned to five groups: normal diet (ND), 
high-fat diet (HFD), HFD plus HIIT, HFD 

plus semaglutide, and HFD plus combined 
HIIT and semaglutide. Obesity was 
induced using a diet providing 60% of total 
calories from fat, while the control group 
received a standard diet. The intervention 
period lasted eight weeks. Semaglutide 
was administered subcutaneously at a 
dose of 40 µg/kg body weight every three 
days throughout the intervention (22). 
Control animals received saline injections.  
HIIT was performed three times per week 
on a treadmill. The training consisted of 
ten 2-minute  repeated high-intensity 
running intervals performed at 80–90% of 
Vmax, interspersed with 2-minute active 
recovery periods at 40% of Vmax. Each 
session started with a 5-minute warm-up 
at 40% of Vmax and concluded with a 5-
minute cool-down (23). The protein levels 
of TNF-α and IL-6 in cardiac tissue were 
measured by Western blotting.  Data were 
analyzed using one-way ANOVA followed 
by Tukey post-hoc tests, with statistical 
significance set at p < 0.05. 

3. Results 
The results showed that eight weeks of 
HFD consumption significantly increased 
cardiac TNF-α and IL-6 levels compared 
with the ND group (p < 0.001), confirming 
the pro-inflammatory impact of diet-
induced obesity on cardiac tissue. Both 
HIIT and semaglutide interventions 
independently led to significant 
reductions in TNF-α and IL-6 compared 
with the HFD group (p < 0.001). 
Importantly, the combined HIIT and 
semaglutide group demonstrated the 
greatest reduction in cardiac 
inflammatory markers. For TNF-α, the 
combined intervention resulted in 
significantly lower levels compared with 
HIIT alone, indicating a synergistic anti-
inflammatory effect. 
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4. Conclusion 
In summary, the present study 
demonstrates that an HFD induces 
significant cardiac inflammation, as 
reflected by elevated TNF-α and IL-6 
levels. Both HIIT and semaglutide 
independently attenuated these 
inflammatory responses, supporting 
previous evidence regarding the anti-
inflammatory effects of HIIT (27, 28,34) and 
the cardioprotective properties of 
semaglutide (35,40).  However, the 
combination of these two interventions 
showed more favorable effects on cardiac 
inflammatory markers.  The synergistic 
benefits of combining HIIT with 
semaglutide may be attributed to 
complementary mechanisms, including 
improved mitochondrial function, reduced 
oxidative stress, enhanced metabolic 
regulation, and inhibition of pro-
inflammatory signaling pathways such as 
NF-κB (26,30,36,41). These findings 
emphasize the value of multidimensional 
intervention strategies that integrate 
exercise and pharmacological therapy for 
managing obesity-related cardiac 
inflammation. The combined application 
of HIIT and semaglutide represents a 
promising approach for reducing 
cardiovascular risk associated with high-

fat diet-induced obesity. Further studies 
are warranted to evaluate the long-term 
effects of this combined strategy and its 
translational potential in human 
populations. 
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HIIT   و سموگلوتاید در التهاب قلبی ناشی از رژیم پرچرب 

 پژوهشی

  در TNF-α و  IL-6 بیان  بر سموگلوتاید و  بالا  شدت با تناوبی تمرین  اثر
 پرچرب  غذایی رژیم   با شده تغذیه هایموش  قلب  بافت 
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 چکیده
و هدف: و    زمینه  به عوارض متابولیکی و قلب  التهابی منجر  به واسطه عوامل  پرچرب  رژیم غذایی 

می بالاعروقی  شدت  با  تناوبی  تمرین  اثرات  بررسی  مطالعه  این  از  هدف  داروی   (HIIT) شود.  و 
به  پروتئینیسموگلوتاید،  بر سطوح  ترکیبی،  و  موش  IL-6 و TNF-α صورت جداگانه  در  های  قلبی 

 .بود شده با رژیم غذایی پرچربتغذیه 
  40و داروی سموگلوتاید به میزان    HIITای  در این پژوهش از مداخلات هشت هفته  ها:مواد و روش 

در   IL-6 و TNF-α صورت جداگانه و ترکیبی، برای بررسی سطوح قلبی میکروگرم هر سه روز یکبار، به 
طور تصادفی به  موش به   30شده با رژیم پرچرب مورد استفاده قرار گرفت. تعداد  های تغذیه موش 
، رژیم پرچرب  HIIT، رژیم پرچرب، رژیم پرچرب همراه با  رژیم غذایی نرمالهای مختلف شامل  گروه 

هفته اعمال شد و در پایان بافت قلب    8تقسیم شدند. مداخلات طی   همراه با سموگلوتاید و ترکیبی
 .گیری گردیدهای التهابی به روش وسترن بلات اندازه استخراج و سطح سیتوکین 

در بافت قلب شد، در   IL-6 و  TNF-α طور معناداری موجب افزایش رژیم غذایی پرچرب به   ها:یافته 
که به  HIIT حالی  هرکدام  سموگلوتاید  سیتوکین و  این  کاهش  باعث  )تنهایی  شدند  (.  >05/0pها 

ترکیبی مشاهده گردید که نشان  اثر هم بیشترین کاهش در گروه  و   HIIT افزایی میان دهنده وجود 
های مطالعه حاضر نشان داد که گروه ترکیبی بیشترین بهبود در  (. یافته >05/0pسموگلوتاید است )

   .های التهابی قلبی را تجربه کرده استسایتوکین 
تواند  طور کلی نتایج پژوهش حاضر نشان داد که ترکیب مداخلات ورزشی و دارویی می به   گیری:نتیجه 

ها ضمن تأکید بر اهمیت  مؤثرترین رویکرد در کاهش التهاب قلبی ناشی از رژیم پرچرب باشد. این یافته 
عنوان دارویی با اثرات ضدالتهابی  های تناوبی با شدت بالا، جایگاه جدیدی برای سموگلوتاید به ورزش 

 .مدت این ترکیب را بررسی کنندشود مطالعات آینده اثرات طولانی کند. پیشنهاد میقلبی معرفی می 

 کلیدواژه ها: 
  ، TNF-α،  IL-6 پرچرب،  رژیم 

  بالا، شدت   با تناوبی  تمرین
 سموگلوتاید 
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 مقدمه 1
برای   اصلی  خطر  عامل  یک  عنوان  به  چاقی 

بیماریبیماری مانند  مزمن  عروقی  های  قلبی  های 
(CVD  نوع بالا، دیابت  و فشار خون  از   2(  و برخی 

. اغلب ادعا  (1)شود  انواع سرطان در نظر گرفته می 
شده است که مصرف چربی در رژیم غذایی مسئول  

های چاقی ناشی از رژیم افزایش چاقی است. بررسی 
مکانیسم  و  غذایی،  بدن  وزن  تنظیم  بالقوه  های 

مرکزی   عصبی  سیستم  شامل  که  را  غذا  دریافت 
)عمدتاً هیپوتالاموس( نوروپپتیدهایی مانند گرلین و  

هایی مانند انسولین و لپتین  و هورمون   Yنوروپپتید  
. بافت چربی به خودی  (2)کند  شود، توصیف می می

اندام غدد درون  که ریز محسوب میخود یک  شود 
اینترلوکین سیتوکین  مانند  فاکتور IL-6)  6-هایی  و   )

( آلفا  تومور  می TNF-αنکروز  ترشح  بنابراین  (  کند. 
تواند به عنوان یک بیماری التهابی مزمن در چاقی می 

. رژیم غذایی پرچرب  ممکن  (3,  2)نظر گرفته شود  
 افکتور T هایلنفوسیت است از طریق افزایش نفوذ  

به بافت چربی و دیواره عروق، ایجاد اختلال عملکرد 
خطر  های قرمز، اندوتلیال و نیز تغییر عملکرد گلبول 

 . عروقی را افزایش دهدهای قلبی بروز بیماری

واسطه  پیشاهمیت  ایجاد های  در  التهابی 
در سال  قلبی  خوبی شناخته  نارسایی  به  اخیر  های 

شده است. پس از انفارکتوس میوکارد، فاز التهابی 
حاد در ابتدا برای تحریک ترمیم بافت و سازگاری با  

عمل می درازمدت،  ( 4)کند  آسیب  در  این حال،  با   .
التهابی مضر است و  های پیش بیان پایدار سیتوکین 

.  (4)تواند منجر به نارسایی قلبی پیشرونده شود می
  TNF-αو    IL-1β  ،IL-6التهابی  های پیش سیتوکین 

التهابی میوکارد ایفا  نقش های کلیدی در این پاسخ 
. مطالعات بالینی ارتباط قوی بین سطح  ( 5)کنند.  می

TNF-α    و چپ  بطن  بازسازی  پیشرفت  و  پلاسما 
. علاوه بر  (6)اند  تشدید نارسایی قلبی را نشان داده 

مدل  در  تزریق  این،  حیوانی،  بیان    TNF-αهای  یا 
در قلب منجر به اختلال عملکرد   TNF-αبیش از حد  

می  قلبی  نارسایی  و  چپ    TNF-α.  (7)شود  بطن 
فعال  طریق  از  را  خود  بیولوژیکی  دو اثرات  سازی 

با میل    TNFR Iگیرنده سطح سلولی متمایز، گیرنده  
کم) گیرنده    55ترکیبی  و  دالتون(  با   TNFR IIکیلو 

 . (8)کند  کیلو دالتون( اعمال می   75میل ترکیبی بالا )

دهه طول  به  در  ورزشی  تمرینات  گذشته،  های 
مزایای   با  شواهد  بر  مبتنی  درمانی  استراتژی  یک 

بیماری پیش از  بسیاری  در  عروقی  آگهی  قلبی  های 
قلب   کرونر  عروق  بیماری  در  است:  شده  تبدیل 
پایدار، تمرینات ورزشی با تأثیر مفید بر عوامل خطر  

های قلبی عروقی )مانند چربی خون بالا، فشار بیماری
پیشرفت   کرونر،  اندوتلیال  عملکرد  و  بالا(  خون 

دهد. در نارسایی قلبی، تمرینات  بیماری را کاهش می 
ورزشی با مقابله با تحلیل عضلات اسکلتی محیطی  
و با افزایش بازسازی معکوس بطن چپ با کاهش 
کاردیومگالی و بهبود کسر تخلیه، از کاهش تدریجی 

می  جلوگیری  ورزشی  .  (9)د  کنظرفیت 
عمومی،  دستورالعمل  بهداشت  در   150های  دقیقه 

هفته تمرین با شدت متوسط، شامل ترکیب تمرین  
می  توصیه  را  مقاومتی  تمرین  و  .  (10) کنند  هوازی 

بالا  شدت  با  تناوبی  یک   (HIIT) تمرین  عنوان  به 
استراتژی جدید با کارآمدی زمانی جایگزین تمرین با  
شدت متوسط برای کاهش چربی بدن پیشنهاد شده  

دهد که . اخیراً یک متاآنالیز نشان می ( 12,  11)است  
HIIT  ( التهابی  و  TNF-αنشانگرهای  لپتین   ،

جمعیت  در  را  اختلالات  آدیپونکتین(  به  مبتلا  های 
می  بهبود  ورزشی  (13)بخشد  متابولیک  تمرین   .

سیتوکین می تنظیم  طریق  از  وضعیت  تواند  ها، 
بهبود بخشد   را  احتمالی  . مکانیسم ( 14) التهاب  های 

تأثیر   کاهش    HIITزیربنایی  شامل    TNF-αبر 
چربی  بافت  ویژه  به  چربی،  و  بدن  توده  کاهش 

است    TNF-αاحشایی است که محل اصلی ترشح  
. نشان داده شده است انجام تمرینات ورزشی،  ( 15)

شاخص  تناوبی،  ورزشی  تمرینات  ویژه  های به 
می  IL-1βو    TNF-αالتهابی  پیش در کاهش  یابند 

تأثیر قابل توجهی مشاهده    IL-6حالی که در سطوح  
 . ( 16)کند نمی

علاوه بر مداخلات تمرینی در بهبود ترکیب بدن  
های کاردیومتابولیک درمان دارویی نیز مد  و شاخص
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که   است  شده  گزارش  دارد.  قرار  پژوهشگران  نظر 
انواع داروهای ضد دیابت که به تازگی به بازار عرضه  

کاهش شده چاق  افراد  در  را  وزن  و  چربی  اند، 
ناهنجاری می درمان  طریق  از  عمدتاً  که  های دهند، 

شبه   پپتید  گیرنده  آگونیست  است.  متابولیکی 
ترین داروها است.  ( یکی از مهم GLP-1) 1گلوکاگون 

گیرنده   آگونیست  یک    GLP-1سموگلوتاید، 
یا  طولانی با  چاق  بیماران  درمان  برای  که  جدید  اثر 

تأیید شده است، علاوه بر اثرات   2بدون دیابت نوع 
درمان   و  بدن  وزن  کاهش  در  هیپوگلیسمی، 

مفید  ناهنجاری نیز  چاق  بیماران  در  متابولیک  های 
 30. نشان داده شده مصرف روزانه  (18,  17)است  

و   بدن  وزن  کاهش  به  منجر  سموگلوتاید  مول  نانو 
TNF-α    وIL-6  های تغذیه شده  در بافت قلب موش

باوجود اثرات  .  ( 19)با رژیم غذایی پرچرب شده است  
 HIITبالینی انواع مختلف تمرینات ورزشی به ویژه  

و همچنین مصرف داروهایی از جمله سموگلوتاید بر  
شاخص بهبود  همچنین  و  وزن  های  کاهش 

کاردیومتابولیک، اثرات هم افزایی این دو مداخله بر  
TNF-α    وIL-6  موش قلب  بافت  خوبی در  به  ها 

درک نشده است. اینکه آیا سموگلوتاید به تنهایی و  
با   ترکیب  در  بهبود می  HIITیا  واسطه  به  تواند 

های التهابی منجر به کاهش ترکیب بدن یا شاخص
همچنان   شود  متابولیکی  قلبی  خطرزای  عوامل 

زمانی فعالیت  رسد هم ناشناخته است. به نظر می
سازی مسیرهای  ورزشی و سموگلوتاید از طریق فعال 

به   حساسیت  بهبود  مانند  فیزیولوژیک  مکمل 
تعدیل   کنار  در  ورزشی  تمرینات  توسط  انسولین 
اشتها و کنترل گلیسمی توسط دارو پتانسیل تقویت  

های متابولیک را داشته باشد. از منظر بالینی،  پاسخ
تواند افزایی میاین فرضیه مطرح است که چنین هم 

تر  دستیابی به نتایج درمانی مشابه را با دوزهای پایین 
دارو ممکن ساخته و به تبع آن، احتمال بروز عوارض  

و صفراوی   گوارشی  در    (20)جانبی  دهد.  کاهش  را 
سطوح   با  دارویی  درمان  ترکیبی  رویکرد  نهایت، 
راهبردی   است  ممکن  بدنی  فعالیت  متوسط 

بینانه برای ارتقای سلامت در افرادی باشد که  واقع
توانایی به دلیل محدودیت  یا جسمانی،  های زمانی 

این   به  توجه  با  ندارند.  را  سنگین  تمرینات  انجام 
ترکیب   که  دارد  وجود  احتمال  این  و    HIITموارد، 

سموگلوتاید ممکن است نقش مهمی در پیشگیری  
های غذایی پرچرب داشته باشد.  از اثرات منفی رژیم 

با وجود این پیش فرض علمی، هدف مطالعه بررسی  
بر    HIITتاثیر   سموگلوتاید  در   IL-6و    TNF-αو 

موش قلب  غذایی بافت  رژیم  با  شده  تغذیه  های 
 باشد.  پرچرب می

 مواد و روشها 2
 شناسی پژوهش طرح 2-1

منظور بررسی مطالعه حاضر از نوع تجربی است و به 
-IL و سموگلوتاید بر سطوح پروتئینی     HIITاثرات

شده با  های تغذیه در بافت قلب موش   TNF-αو  6
شد. انجام  پرچرب  پژوهش   رژیم  مراحل  تمامی 

مطابق اصول اخلاقی انجام مطالعات حیوانی بوده و  
اخلاق کد  با  تحقیق   این 

IR.UT.SPORT.REC.1404.053     مورد تأیید کمیته
 اخلاق قرار گرفته است. 

 حیوانات آزمایشگاهی  2-2
 C57BL/6J سر موش نر از نژاد  30در گام نخست،  

تهیه   کرج  پاستور  انستیتو  از  هفته  هشت  سن  با 
گردید. حیوانات پس از انتقال به خانه حیوانات، در 

دمای   شامل  استاندارد  درجه    2±22شرایط 
درصد و چرخه    50گراد، رطوبت نسبی حدود  سانتی

و   12:12تاریکی  – روشنایی آب  و به  نگهداری شدند 
آزادانه داشتند. منظور به   غذای استاندارد دسترسی 

کاهش استرس ناشی از محیط و دستگاه تمرین، یک  
ای شامل یک هفته سازگاری با محیط  دوره دو هفته 

ها و یک هفته آشنایی تدریجی با تردمیل برای موش 
در نظر گرفته شد. پس از پایان این دوره، حیوانات  

صورت تصادفی در پنج گروه مساوی شامل کنترل  به
(ND ( پرچرب  با  HFD(، رژیم  همراه  پرچرب  (، رژیم 

با  HIIT  (HFD+HIIT تمرین همراه  پرچرب  رژیم   ،)
 ( همراه  HFD+Semoسموگلوتاید  پرچرب  رژیم  و   ،)

)   HIITبا سموگلوتاید  ( HFD+ HIIT+ Semoو 
متابولیکی  شرایط  ایجاد  برای  شدند.  تقسیم 
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گروه  در  حیوانات  رژیم  نامطلوب،  مربوطه  های 
آن   در  که  کردند  دریافت  کالری    60پرچرب  درصد 

که  ، در حالی(21, 19)شد ها تأمین می روزانه از چربی 
درصد چربی دریافت    10گروه کنترل رژیم استاندارد با  

مدت هشت هفته ادامه  کرد. دوره اصلی مداخله به 
   یافت.

تزریق سموگلوتاید همزمان با دوره تمرین و رژیم  
های مربوطه انجام شد. این دارو با  غذایی، برای گروه 

به   40دوز   بدن  میکروگرم  وزن  کیلوگرم  هر  ازای 
روزه طی هشت  صورت زیرجلدی و در فواصل سهبه

جای  های کنترل، به . در گروه ( 22) هفته تزریق گردید 
دارو محلول سالین تزریق شد تا اثر احتمالی ناشی از 

 فرآیند تزریق کنترل شود.  

 پروتکل تمرین  2-3
ای در  ، ابتدا آزمون مرحله HIIT برای اجرای پروتکل

 Vmax درجه برای تعیین سرعت متناظر با 5شیب 
دو   هر  تردمیل  سرعت  آزمون،  این  در  شد.  انجام 
دقیقه دو متر بر دقیقه افزایش یافت و این عمل تا  
زمانی که حیوان با وجود تحریک ملایم دیگر قادر به 

نباشد   دویدن  این  (23)ادامه  با  متناظر  سرعت   .
عنوان شاخص حداکثر توان موش در نظر  نقطه به 

در  جلسه  سه  شامل  تمرینی  برنامه  شد.  گرفته 
جلسه   هر  دقیقه    60هفته،  پنج  که  بود  دقیقه 

شد و کردن و پنج دقیقه سردکردن را شامل می گرم 
تناوب  از  آن  اصلی  با  بخش  دویدن  دقیقه  دو  های 

معادل   دو   Vmax درصد  90تا    85شدت  با  همراه 
می  تشکیل  ریکاوری  در دقیقه  تمرین  شدت  شد. 

متر در طول دوره به  صورت تدریجی هر هفته یک 
سرعت دویدن    .دقیقه سرعت تردمیل افزایش یافت

اول  موش هفته  در  به   19ها  و  بود  دقیقه  در  متر 
متر در دقیقه افزایش یافت و از هفته   23تدریج به 

  14ششم ثابت بود. همچنین تناوب های ریکاوری از 
متر در دقیقه به صورت    18متر در دقیقه شروع و تا  

 تدریجی افزایش یاقت. 

 گیری  های اندازهروش 2-4
مداخلات،   دوره  پایان  از  از   48پس  پس  ساعت 

ناشتایی   دوره  یک  از  و پس  تمرینی  جلسه  آخرین 
زایلازین –ساعته، حیوانات با ترکیب کتامین  12شبانه  

بیهوش شدند. سپس قفسه سینه باز شد و بافت  
ها بلافاصله  طور کامل برداشت گردید. نمونه قلب به 
زمان  شست تا  و  منجمد  مایع  نیتروژن  در  و  وشو 

آزمون  فریزر  انجام  در  آزمایشگاهی  درجه   -80های 
و    IL-6 سنجش سطوح پروتئینی    .نگهداری شدند

TNF-α   .با استفاده از روش وسترن بلات انجام شد
بافت  لیزکنندهابتدا  بافر  قلبی در  حاوی   RIPA های 
های پروتئاز و فسفاتاز هموژنیزه شدند و  مهارکننده 

پروتئین   حاوی  سوپرناتانت  سانتریفیوژ،  از  پس 
با روشجمع پروتئین  گردید. مقدار کل  اسید   آوری 

نمونه اندازه   (BCA) سینچونینیکبی و  شد  ها گیری 
.  (24)برای بارگذاری مساوی بر روی ژل آماده شدند  

پروتئین  جداسازی  جدا  برای  یا  تحتانی  ژل  ابتدا  ها 
غلظت   با  بیس  10کننده   ، مقطر  )آب  - درصد 

، pH=8/8مولار با    Tris-base  5/1،  %30کریلامید  آ
SDS  10    پرسولفات آمونیوم  و   10درصد،  درصد 

TMED  ارتفاع تقریبی  اندازه  به  را  متری  سانتی  7( 
از   استفاده  با  شدن  سفت  از  بعد  و    25ریخته 

( ( سطح  Merck, Germanyمیکرولیتر ایزوبوتانول 
می هموار  را  ژل  فوقانی  آن  روی  بر  سپس  کردیم. 

کننده   تراز  هم  بیس  5فوقانی  )آب مقطر،  - درصد 
،  pH=6/ 8مولار با    Tris-base  1درصد،    30کریلامید  آ

SDS  10  آمونیوم و  10پرسولفات  درصد،  درصد 
TMEDگذاری  ( را ریخته و قبل از سفت شدن شانه

ها را خارج نموده و  کردیم. بعد از سفت شدن، شانه
 1200سپس رکَ وسترن را در تانک الکتروفورز حاوی  

)میلی الکتروفورز  محلول   Trisمول  میلی   25لیتر 
base  ،190  درصد    1/0مول گلیسین، و  میلیSDS   با

8=pH  میکروگرم از محلول  50( قرار دادیم. مقدار-
دقیقه جوشیدن    5ای پروتئینی برداشته و بعد از  ه

( برابر غلظت  بافر لاملی دو  ،    SDS4 در    - 2درصد 
گلیسرول    10مرکاپتواتانول   درصد،    20درصد، 

و    004/0بروموفنول   (  Tris HClمول    125/0درصد 
تحت شرایط احیاء با استفاده از سوزن هامیلتون بر  
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)ژل فوقانی( بارگذاری شدند.    SDS-PAGEگودی ژل  
گودی از  یکی  مارکر  در  پروتئین    pre-stainedها 

(Fermentas, USA  نیز بارگذاری و با ولتاژ اولیه )80 
ها بر روی ژل ران شدند. پس پروتئین  180و سپس  

به  باندها  آشکارسازی  شستشو،  روش  از  وسیله 
عنوان  به  β-Actin صورت گرفت. لومینسانسشیمی

وسیله  کار رفت و تصویر باندها بهکنترل داخلی به 
 .سازی شدتحلیل کمی Gel analyseruافزار نرم

 تجزیه و تحلیل آماری  2-5
شد.    25نسخه   SPSS افزارهای حاصل وارد نرم داده

داده توزیع  بودن  شاپیرونرمال  آزمون  با  ویلک  –ها 
ها در  ارزیابی گردید و سپس برای مقایسه میانگین 

یک گروه  واریانس  تحلیل  از  مختلف   طرفههای 
(ANOVA)   استفاده شد. در موارد مشاهده اختلاف

معنادار، آزمون تعقیبی توکی برای تعیین محل دقیق  
به  آزمون اختلاف  معناداری  سطح  رفت.  ها کار 

(05/0P ≤   .در نظر گرفته شد  .) 

 نتایج 3
نتایج نشان داد که   tنتایج آزمون  IL-6 در خصوص 

مقادیر   چرب  پر  غذایی  رژیم  هفته  هشت  مصرف 
موش  IL-6پروتئینی   قلب  معنی  بافت  بطور  را  ها 

افزایش می )داری  نتایج  =001/0Pدهد  به  توجه  با   .)
تمرین   هفته  هشت  انجام  توکی  تعقیبی  آزمون 
تناوبی باشدت بالا  و  همچنین تزریق سموگلوتاید  

در بافت قلب نسبت    IL-6منجر به کاهش معنادار  
(.. در گروه  =001/0Pبه گروه رژیم غذایی پرچرب شد )

تزریق   با  همراه  بالا  شدت  با  تناوبی  تمرینات 
در   IL-6سموگلوتاید نیز کاهش معناداری در مقادیر  

نشان   بافت قلب نسبت به گروه رژیم غذایی پرچرب
( گروه=001/0Pدادند  بین  و (،  تکی  مداخلات  های 

(.  1ترکیبی تفاوت معناداری ملاحظه نگردید )شکل 
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(، رژیم پرچرب  HFD(، رژیم پرچرب ) NDدر بافت قلب. کنترل )   IL-6مقادیر )میانگین ± انحراف استاندارد(    1شکل  

و     HIIT(، رژیم پرچرب همراه با HFD+Semo(، رژیم پرچرب همراه با سموگلوتاید ) HFD+HIIT)   HIIT همراه با تمرین 
 P ≥0/ 05دار در سطح  تفاوت معنی *   سر موش در هر گروه(،    HFD+ HIIT+ Semo ( .)5سموگلوتاید ) 

نتایج نشان داد   tنتایج آزمون    TNF-αدر خصوص  
-TNFکه مصرف هشت هفته رژیم غذایی پر چرب 

α  ها را بطور معناداری افزایش میبافت قلب موش-
(. با توجه به نتایج آزمون تعقیبی توکی  =001/0Pهد )د

تناوبی  تمرین  و  سموگلوتاید  تزریق  هفته  هشت 
کاهش  به  منجر  تنهایی  به  هرکدام  بالا  باشدت 

در بافت قلب نسبت به گروه رژیم   TNF-αمعنادار 
( شدند  پرچرب  تزریق  =001/0Pغذایی  که  گروهی   .)

به   را  بالا  شدت  با  تناوبی  تمرینات  و  سموگلوتاید 
صورت ترکیبی انجام داده بودند نیز کاهش معناداری 

بافت قلب نسبت به گروه رژیم غذایی   TNF-αدر  
) پرچرب دادند  گروه  =001/0Pنشان  این  بر  علاوه   .)

( سموگلوتاید  ترکیبی  =048/0Pتزریق  گروه  و   )
(003/0P=  هر دو کاهش معناداری در )TNF-α   قلبی

نشان   بالا  شدت  با  تناوبی  تمرین  گروه  به  نسبت 
 (. 2دادند )شکل 

 

ND
HFD

HFD+HIIT

HFD+Sem
o

HFD+HIIT
+Sem

o

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

IL
-6
/β
-A

ct
in

 (f
ol

d 
of

 c
on

tro
l)

✱

✱

✱

✱



 

62 

 . 69تا   53 صفحات  .1405 بهار و تابستان .43 شماره .22 دوره

 

نامه فیزیولوژی ورزشی کاربردی پژوهش   

Journal of Applied Exercise Physiology 

 

HIIT   و سموگلوتاید در التهاب قلبی ناشی از رژیم پرچرب 

 

 
(، رژیم پرچرب  HFD(، رژیم پرچرب ) NDدر بافت قلب. کنترل )   TNF-αمقادیر )میانگین ± انحراف استاندارد(    2شکل  

و     HIIT(، رژیم پرچرب همراه با HFD+Semo(، رژیم پرچرب همراه با سموگلوتاید ) HFD+HIIT)   HIIT همراه با تمرین 
 P ≥0/ 05دار در سطح  تفاوت معنی *   سر موش در هر گروه(،    HFD+ HIIT+ Semo ( .)5سموگلوتاید ) 

 بحث 4
اثرات بررسی  پژوهش  این  از  تزریق    HIITهدف  و 

به  سموگلوتاید،  بر  داروی  ترکیبی،  و  تکی  صورت 
موش  IL-6 و   TNF-αهای  پروتئین در  های قلبی 

نتایج پژوهش   .بود شده با رژیم غذایی پرچربتغذیه
به   منجر  پرچرب  غذایی  رژیم  که  داد  نشان  حاضر 

قلبی معنادار سطوح  شد،  IL-6 و TNF-α افزایش 
که حالی  باعث   HIIT در  هرکدام  سموگلوتاید  و 

ها شدند علاوه بر این  کاهش معنادار این سیتوکین 
کاهش بیشتری در گروه ترکیبی مشاهده گردید که  

هم نشان  اثر  وجود  میاندهنده  و  HIIT افزایی 
یافته  چنین  است.  بود سموگلوتاید  انتظار  قابل  ای 

متابولیکی  محیط  یک  ایجاد  با  پرچرب  رژیم  زیرا 
سازی مسیرهای  نامتعادل، استرس اکسیداتیو و فعال 

های سیگنالی التهابی، موجب افزایش بیان سیتوکین 
می پیش که  التهابی  است  شده  داده  نشان  شود. 
باموش  شده  تغذیه  در  های  پرچرب  غذایی  رژیم 

مدت دچار افزایش پایدار فاکتورهای التهابی طولانی
های تطبیقی اولیه  شوند و اگرچه مکانیسم قلبی می 

گردند، اما این  برای مقابله با این وضعیت فعال می 
نارسایی پاسخ به  نهایت  در  و  بوده  ناکافی  ها 

می  منجر  طریق  TNF-α .(25)شوند  عملکردی  از 
مسیرهای   TNFRII و TNFRI هایگیرنده   p38و 

MAPK ،PI3K/Akt  و NF-κB بیان IL-6 و IL-1β 
دهد و به این  های قلبی افزایش می را در فیبروبلاست 

می  حفظ  قلب  در  التهاب  چرخه  .  (26)شود  ترتیب 
در مطالعه حاضر   IL-6 و TNF-α مشاهده افزایش

گروه  به در  و  HFDویژه  است  مکانیسم  این  مؤید   ،
می  پروفایل  نشان  بر  تنها  نه  پرچرب  رژیم  دهد 

به  بلکه  سیستمیک  متابولیسم  و  طور  لیپیدی 
 .گذاردمستقیم بر بافت قلب اثر مخرب می

در مقابل، تمرین تناوبی با شدت بالا در پژوهش  
شد و  IL-6 و TNF-α حاضر موجب کاهش معنادار

این کاهش با بهبود نسبی ساختار بافت قلب همراه  
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یافته  همکاران  بود.  و  خادمی  پژوهش  با  ما  های 
دادند2017) نشان  که  همسوست   ) HIIT  سطوح

موش    IL-1β و TNF-α سرمی در  های صحرایی را 
می  اثر  کاهش  کتان  بذر  روغن  با  ترکیب  در  و  دهد 

قوی می ضدالتهابی  ایجاد  همچنین  (27) کند  تری   .
از عمل   بیماران پس  نشان داده شده است که در 
ورزشی،   تمرینات  کرونر  عروق  پیوند  جراحی 

 IL-1β و  TNF-α ، کاهش معناداری درHIITویژهبه
گزارش   IL-6 کند هرچند تأثیر محسوسی برایجاد می

چهار ( 16)نشد   اجرای  که  است  گردیده  مشخص   .
همراه با محدودیت جریان خون موجب   HIIT هفته

 . اثر( 16)گردد در مردان جوان سالم می  IL-6 کاهش
HIIT  ژن بیان  بر  کبد  را  و  قلب  در  التهابی  های 
ها بررسی و گزارش شده که این نوع تمرین در موش 

را در این  IL-1β و TNF-α کارنیتین بیان-ترکیب با ال
و همکاران  (28)دهد  ها کاهش می بافت  آلن  البته   .

فرد غیر فعال    45( در یک مطالعه انسانی با  2017)
که دربه HIIT دریافتند  معناداری  تغییر   تنهایی 

TNF-α و CRP ها . این تناقض ( 29)کند  ایجاد نمی
اثراتنشان  آن است که  ممکن است  HIIT دهنده 

آزمودنی اولیه  شرایط  مداخله،  به  دوره  طول  ها، 
تفاوت  حتی  و  تمرین  گونه شدت  بستگی های  ای 

داشته باشد. با این حال، نتایج حاضر همسو با اکثر  
میپژوهش نشان  چاقی   HIIT دهدها  شرایط  در 
از قابل   ناشی  ضدالتهابی  اثر  پرچرب  غذایی  رژیم 

های احتمالی این اثر  توجهی بر قلب دارد. مکانیسم 
شامل بهبود عملکرد میتوکندری و افزایش ظرفیت  

، بهبود حساسیت به  ROSاکسیداتیو، کاهش تولید  
مسیر   غیرمستقیم  مهار  و  نیز  NF-κBانسولین  و   ،

آدیپوکاین  پروفایل  در  افزایش تغییر  جمله  از  ها 
است   لپتین  کاهش  و   .(31,  30)آدیپونکتین 

ضدالتهابیمکانیسم  اثر  و  HIIT های  چندبعدی 
عملکرد پیچیده  بهبود  مهم،  مسیرهای  از  یکی  اند. 

طریق   از  اکسیداتیو  ظرفیت  افزایش  و  میتوکندری 
است که در نهایت با کاهش  PGC-1α سازیفعال 

سلولی  آپوپتوز  از  جلوگیری  و  اکسیداتیو  استرس 
می  این،   . (32)شود  همراه  بر  سبب    HIITافزون 

آنزیم  فعالیت  آنتیافزایش  نظیرهای   اکسیدانی 

و کاتالاز شده و از این طریق  سوپراکسید دیسموتاز
 های آزاد را مهار کرده و مسیر التهابیتولید رادیکال 

NF-κB    از سوی دیگر، این   . (33)کند را سرکوب می
و   انسولین  به  حساسیت  بهبود  به  تمرین  نوع 

بیان قلبی  GLUT-4 افزایش  و  عضلانی  بافت  در 
و  کمک می  نتیجه کاهش هیپرگلایسمی  که در  کند 

محدود شدن تشکیل محصولات نهایی گلیکاسیون  
را به دنبال دارد؛ فرآیندی که خود از عوامل   پیشرفته

است   سیستمیک  التهاب  القاکننده   .(34)اصلی 
با تغییر در  HIIT اند کههمچنین شواهد نشان داده

آدیپوکاین  سطوح  پروفایل  افزایش  موجب  ها، 
با   لپتین  کاهش  و  ضدالتهابی  نقش  با  آدیپونکتین 

پیش  می اثرات  تغییرات   شود.التهابی  این  برآیند 
نه تنها با کاهش مستقیم بیان   HIIT دهدنشان می 

اصلاح سایتوکاین  طریق  از  بلکه  التهابی،  های 
آنتی دفاع  تقویت  بازآرایی متابولیسم،  و  اکسیدانی 

تواند نقش محافظتی قابل توجهی بر قلب  ایمنی می
از ناشی  چاقی  ایفا  در شرایط  پرچرب  غذایی  رژیم 

 .کند

که   داد  نشان  نیز  دارویی  مداخله  گروه  نتایج 
موجب   معناداری  شکل  به  سموگلوتاید  مصرف 

قلبی شد. یانگ و همکاران   IL-6 و TNF-α کاهش
ای مشابه گزارش کردند که مصرف  ( در مطالعه 2024)

به  30 سموگلوتاید  موجب    24مدت  نانومول  هفته 
های تغذیه شده  در رت IL-6 و TNF-α کاهش پایدار

شد   با پرچرب  غذایی  گزارش  (35)رژیم  همچنین   .
لیپید،   سنتز  کاهش  با  سموگلوتاید  که  است  شده 
نقش  اکسیداتیو  استرس  مهار  و  التهاب  تسکین 

های . یافته (36)کند حفاظتی مهمی در قلب ایفا می
از   پس  که  دادند  نشان  نیز  رژیم    12اخیر  هفته 

 هفته مصرف سموگلوتاید، میزان  12پرچرب و سپس  
TNF-α و IL-6  طور معناداری کاهش یافت  قلبی به

  و این دارو از پیشرفت اختلالات قلبی جلوگیری کرد 
یک (37) مصرف  که  است  شده  گزارش  ساله  . 

سموگلوتاید در بیماران مبتلا به نارسایی قلبی همراه  
موجب کاهش علائم و بهبود   2با چاقی و دیابت نوع  

شد   عملکردی  مکانیسم (38)ظرفیت  اثر  .  های 
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سموگلوتاید بر کاهش التهاب قلبی چندلایه و متنوع  
مهم  فعال هستند.  به  مربوط  مسیر  سازی ترین 

–cAMP است که با تحریک محور   GLP-1R گیرنده
PKA مسیر مهار  بیان   NF-κB موجب  کاهش  و 

همچونسایتوکاین  التهابی   IL-6 و TNF-α های 
بهبود  .(39)شود  می با  سموگلوتاید  این،  بر  علاوه 

اسیدهای   اکسیداسیون  افزایش  و  انرژی  هموستاز 
تولید میتوکندری،  در  و   ROS چرب  داده  کاهش  را 

برآیند   .( 40)کند  استرس اکسیداتیو قلبی را مهار می 
دهد که سموگلوتاید از طریق  این شواهد نشان می 

اکسیدانی، ایمنی ترکیبی از مسیرهای متابولیک، آنتی 
و هورمونی، یک پروفایل ضدالتهابی قوی در شرایط  

رژیم غذایی پرچرب ایجاد کرده و نقش مهمی  چاقی و
آسیب  پیشرفت  از  پیشگیری  ایفا  در  قلبی  های 

 .کندمی

های پژوهش حاضر مربوط ترین یافته یکی از مهم 
بود؛ جایی که ترکیبی  گروه  و سموگلوتاید   HIIT به 

قلبی   IL-6 و    TNF- α همزمان بیشترین کاهش در
مداخلات  از  یک  هر  از  اثر  این  دادند.  نشان  را 

افزایی تر بود و بیانگر وجود یک اثر هم تنهایی قوی به
یافته  خصوص است.  در  همکاران  و  خادمی  های 

ای نشان داد که اثرات  با مداخله تغذیه  HIIT ترکیب
می  تقویت  شرایط  این  در  .  (27)شوند  ضدالتهابی 

پدیده  است،  چنین  منطقی  مکانیسمی  نظر  از  ای 
اما   HIIT زیرا متفاوت  مسیرهای  سموگلوتاید  و 

با بهبود  HIIT دهندمکملی را هدف قرار می عمدتاً 
گذارد در اثر می  ROS ظرفیت میتوکندری و کاهش

گیرنده طریق  از  سموگلوتاید  که  و   GLP-1R حالی 
این دو  عمل می  NF-κB مهار مستقیم کند. ترکیب 

مداخله موجب همپوشانی مسیرهای ضدالتهابی شد  
قوی اثر  کاهشو  بر  برجای   IL-6 و TNF-α تری 

افزایی از منظر کاربردی بسیار مهم  گذاشت. این هم 
دهد که رویکردهای چندبعدی  است، زیرا نشان می 

چاقی  می از  ناشی  قلبی  التهاب  کنترل  در  توانند 
باشند یافته   .کارآمدتر  مکانیسمی،  منظر  های از 

 TNF-α توان چنین تفسیر کرد: افزایشحاضر را می 
فیبروبلاست تحریک  موجب  قلب  افزایش در  و  ها 

شود و این فرایند از طریق  می    IL-1β و IL-6 بیان
رخ     p38 MAPK و   NF-κB  ،PI3K/Aktمسیرهای  

و   .(26)دهد  می التهاب  تداوم  موجب  چرخه  این 
می  قلبی  بافتی  بهبود   HIIT شود.آسیب  با 

فعالیت   افزایش  و  چرب  اسیدهای  اکسیداسیون 
تولید و مسیر ROS میتوکندری،  را   NF-κB را مهار 

 GLP-1R سازیکند. سموگلوتاید با فعال سرکوب می 
-TNF هایو تحریک مسیرهای ضدالتهابی، بیان ژن 

α و IL-6  ترکیب این دو   . (41,  36)دهد  را کاهش می
افزایی اثرات شده و التهاب قلبی  مداخله موجب هم 

از به  ناشی  را  مهار رژیم غذایی پرچرب  مؤثری  طور 
نتایج حاضر همسو با شواهد داخلی و    .کرده است

می  نشان  در خارجی  ترکیبی  رویکردهای  که  دهد 
برتری دارند. قلبی  التهاب  با  عنوان  به HIIT مقابله 

می  به صرفه  مقرون  دارویی  غیر  مداخله  تواند یک 
اثرات مثبت قابل توجهی ایجاد کند، اما در شرایط  

از ناشی  شدید  ممکن   التهاب  پرچرب  غذایی  رژیم 
به  نیز  سموگلوتاید  نباشد.  کافی  یک  است  عنوان 

داروی نوین ضد دیابت و ضد چاقی، اثرات مستقلی  
در کاهش التهاب قلبی دارد. ترکیب این دو مداخله  

می معرفی  را  چندوجهی  و  نوین  که  رویکردی  کند 
های بالینی آینده مدنظر  تواند در طراحی پروتکل می

 قرار گیرد. 

در این پژوهش چند محدودیت وجود داشت که  
باشد.  می اثرگذار  نتایج  تفسیر  جامعیت  بر  تواند 

تنها بخشی از شاخص  التهابی ارزیابی نخست  های 
  CRP  ،IL‑1β  ،MCP‑1شد و مارکرهای مکملی مانند  

شاخص  ظرفیت  و  و  اکسیداتیو  استرس  های 
اندازه آنتی حالیاکسیدانی  در  نشدند؛  که  گیری 

هم شاخص بررسی  این  میزمان  تصویر  ها  توانست 
تری از فرآیندهای بیولوژیکی فراهم کند. دوم با  جامع 

شناخته  دارویی  عوارض  اینکه  به  شده توجه 
سموگلوتاید شامل تهوع، استفراغ، اسهال، یبوست،  
افزایش خطر سنگ صفرا   و  تخلیه معده  تأخیر در 
این  پژوهش  این  در  که  داشت  توجه  باید  است، 

های مرتبط با ایمنی دارو  پارامترهای بالینی یا شاخص 
میاندازه اثرات  این  بررسی  نشدند.  در گیری  تواند 
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کامل  مفید  ارزیابی  تمرین  و  دارو  ترکیب  ایمنی  تر 
 باشد. 

 نتیجه گیری 5
در مجموع، پژوهش حاضر نشان داد که رژیم پرچرب  

و بروز التهاب قلبی   IL-6 و TNF-α موجب افزایش
مداخلاتمی و  یک   HIIT شود  هر  سموگلوتاید  و 
می به این  تنهایی  با  کنند.  مهار  را  اثرات  این  توانند 

آن  ترکیب  و  حال،  داشته  را  اثربخشی  بیشترین  ها 
و دارویی  بیانگر قدرت هم  افزایی دو رویکرد رفتاری 
ها بر اهمیت مداخلات چندبعدی در است. این یافته 

عروقی مرتبط با  های قلبیپیشگیری و درمان بیماری 
انداز روشنی برای استفاده  چاقی تأکید دارند و چشم 

التهاب   مدیریت  در  دارودرمانی  و  ورزش  ترکیب  از 
 .دهندقلبی ارائه می 

 تعارض منافع
گونه تضاد منافعی  کنند که هیچ نویسندگان اعلام می 

 .وجود ندارد

 مشارکت نویسندگان 
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