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 چکیده 
و افزايش   شدن عضلاني بطن چپباعث توسعة حجيم  قلب در بيماران ديابتي، آسيب عضلة

ديابت، گيرندة    ناشي از   هايهاب شود. درپي بروز التمي   اکسيژننرسيدن    پذيري قلب به آسيبحساسيت 
  د ن شوتوسط قلب فعال مي  هاگونه التهاب شود. عوامل محافظتي در پاسخ به اينفعال مي  تول چهارشبه 

زشي با کاهش عوامل التهابي، اثرهاي  هاي ور ها است. فعاليت آن  ازجملة  سه  شدةکه عامل رونويسي فعال 
 تعيين اثر تمرين تناوبي شديد   اين پژوهش،از انجام    د. هدف ندهقلب ديابتي را کاهش مي   آسيب عضلة

  تعداد   .هاي ديابتي نر بودعضله قلبي رت   سة  شدةو عامل رونويسي فعال   تول چهاربربيان ژن گيرندة شبه 
گروه کنترل  تايي    12ت تصادفي به چهار گروه  صوره ب  ،گرم   150اي با ميانگين وزني  هفته سر رت شش   48

تقسيم شدند. شش هفته   و گروه تمرين تناوبي شديد  تمرين تناوبي شديد  - ابت گروه دي ،گروه ديابت ،
اي دويدن روي نوار گردان با دو دقيقه استراحت بين  دقيقه تکرار يک  10تمرين تناوبي شديد شامل 

تغييرات   و محاسبة Real-Time PCRيان ژن با تکنيک ـب  .ند دـانجام شـه روز در هفت ه ـها، سنوبت 
درسطح معناداري    و مانوا  فيشر  هايها با استفاده از آزمون انجام شد. داده   ΔΔCT-2از روش  با استفاده  

0.01 P ≤ شدة سه و کاهش  بيان ژن عامل رونويسي فعال  نادارافزايش مع ها وتحليل شدند. يافتهه تجزي
کردن مسير و  ، تمرين تناوبي شديد ازطريق فعال درنتيجه  را نشان داد؛ تول چهارمعنادار گيرندة شبه 
قلب ديابتي   آسيب عضلة منفي ناشي از بيماري موجب کاهش اثرهاي ،و مولکولي سازوکارهاي سلولي 

 شود.  مي 

 

تول  گيرندة شبه ، ديابت، بافت قلب، سه  شدةفعال رونويسي عامل ، شديدتمرين تناوبي  : کلیدی واژگان
 . چهار

 
1. Email: sofalmanesh@gmail.com 

2. Email: n.khaledi@khu.ac.ir 

3. Email: askarihossein@yahoo.com 
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 مقدمه
میر در وصلی مرگشده در جهان و علت اشناخته 1وسازسوخت های ترین بیماریدیابت یکی از شایع

نوع مختلف این بین دو از. کندعداد زیادی از افراد را درگیر میساله تکه هر استها بسیاری از کشور

از درصد  90بیش از شامل  و دیابت نوع دو شیوع بیشتری دارد، ()دیابت نوع یک و نوع دو بیماری

د مبتلا داشته قلبی و عروقی افرا دستگاهار مخرب زیادی بر آثند توادیابت نوع دو می. شودموارد می

و عروقی و مشکلات قلبی دستگاه دیابت بر  اثرهای. قرار دهد 2افزایش فشارشرایط باشد و قلب را در 

تغییرات . شود« نامیده می3دیابتیقلب  آسیب عضلةبیماری »، ناشی از آن در قلب ایجادشدة

، بافت قلبپذیری ، باعث آسیب و کاهش انقباضکندلة قلبی ایجاد میضکه دیابت در ع  سازوسوخت 

، سکتة و در موارد شدید 4الیاف عضلانی قلبایجاد التهاب در ، تغییرات ساختاری و عملکردی قلب

 موجب افزایش ، دیابت ةمقاومت انسولینی ایجادشده در بدن درنتیج. (1, 2) شودقلبی و مرگ می

های قلبی اسیدچرب توسط سلول از  حد  ازبیشاستفادة  دریافت و    های چرب آزاد در خون،غلظت اسید

حد اسید چرب نظیر افزایش ازبیشمخرب غلظت زیاد و اکسایش  آثار ،این شرایط در. شودمی

ها د میتوکندری کرو اختلال عمل 5اسید ریبونوکلئیک دئوکسیکه موجب آسیب ) آزادهای انبنی

عامل بتا و  اینترلوکین یک ،18و  6اینترلوکین ) التهابی در گردش 6هایافزایش سایتوکاین، شود(می

 8سلولشدة  ریزیمرگ برنامههای  شدن مسیرو فعال 7افزایش فعالیت کاسپازها،  آلفا(  سازرشد دگرگون

مسیرهای سیگنالی ، هامکانسیم ،شرایطقلب نیز در پاسخ به این . دنشوهای قلبی نمایان میدر سلول 

    است 9سه شدةرونویسی فعالعامل ، عواملیکی از این . کندرونویسی فراوانی را فعال می عواملو 

افزایش که در شرایط  است 10هازیپبی عضوی از سوپرخانوادة سه، شدةرونویسی فعالعامل . (3, 4)

این عامل باعث حفاظت . یابدسرعت بیان آن افزایش میو در پاسخ به اختلالات متابولیک، به فشار

 شده توسطاب ایجادالته  ،و متابولیک و همچنین  اکسایشی  فشارهای،  برابر اختلالات عملکردیقلب در

عامل کاهش بیان ، چربشده با رژیم غذایی پردیابتیهای رت روی ای در مطالعه. شودیابت مید

 
1. Metabolic  

2. Stress 

3. Diabetic Cardiomyopathy 

4. Myocyte 

5. DNA (Deoxyribonucleic Acid)   

6. Cytokine 

7. Caspas 

8. Apoptosis 

9. Activated Transcription Factor-3 

10. Basic Leucine Zipper 



 41                                                                   ...بيان ژن شديد برناوبي مرين تثير يک دوره تأتمنش: سفال
 

 
 

اختلال عملکرد قلب و کاهش  ،2فیبروز ، 1شدن عضلانیحجیم  موجب توسعة سه شدةرونویسی فعال

منفی دیابت   یگر عواملی که موجب کاهش اثرهایداز    .(7-5)  قلبی شد  دربرابر سکتة  هارت طول عمر  

 ایجاد تغییرات اند که  مطالعات متعدد نشان داده.  استبدنی  فعالیت    ،دنشوقلبی و عروقی میدستگاه  بر  

 ند موجب کاهش اثرهایتوانتغذیة مناسب و ورزش منظم می، در سبک زندگی مانند ترک سیگار

فعالیت بدنی موجب . دی ناشی از مشکلات قلبی شودیابتی و کاهش مرگ ناگهانقلب  آسیب عضلة

های ، اسیدچربی و به مقدار کمتر  ،گلیکوژن عضله،  مصرفی از اسید چرب به گلوکز 34سوبسترای تغییر  

 یهامیتوکندری در سلول  5زاییزیستنشانگرهای  افزایش  که  د ندهمطالعات نشان می.  شودمیآمینه  

تنظیم مثبت  7با تمرین تناوبی شدید هاترین نشانگرز مهمعنوان یکی اهب، 6زاییازجمله رگ قلب

آنکه باید اکسیژن حال؛  دهدمی  از اکسیژن رویاستفاده  افزایش    ود که این سازوکار احتمالی برایشمی

تواند بهبود ارتباط بین می امر این. باشد تا بتوان شاهد عملکرد مثبت در این فرایند بوددسترس در

. استاثرگذار  قلب آسیب عضلةبر کنترل که  را نشان دهدزایی یایی و رگمیتوکندر زاییزیست 

، اکسایشیضدافزایش ظرفیت  و سلول شدةریزی مرگ برنامه التهابی، عواملکاهش دیگر، ازسوی 

های مولکولی زوکاراس. (8, 9) دنشودیابتی میقلب  آسیب عضلة طورکلی موجب کاهش اثرهایبه

بافت چربی احشایی افراد ، برای مثال ؛دنوجود دار قلب ةعضلمختلفی در ارتباط با دیابت و التهاب 

کند که را ترشح می 8هاییها و کموکاینسایتوکاین،  دوری سندروم متابولیک و دیابت نوع  به بیمامبتلا

ای هستهعامل مسیر التهابی    رسانامپیشود و کم منجر می  ةدرج  سیستمیوضعیت التهابی    ةبه توسع

 ة درنتیجکه  کندمی ( را فعالNFkB)9 هشدفعال بی   های  لنفوسیت  از کاپا سبک ة زنجیرةکنندتقویت 

قاومت شدن مهای در گردش در بدترسایتوکاین. دنشوفعال می 10چهار تول های شبهگیرنده ،آن

. (10) دنشومی قلب عضلةباعث التهاب  کهد گذارنمضری بر قلب می آثارانسولینی نقش دارند و 

 توسط لیپوپلی ساکاریداین گیرنده . استمسئول آغاز پاسخ ایمنی ذاتی ، ارتول چهگیرندة شبه

 
1. Hypertrophy   

2. Fibrosis 

3. Substrate 

4. Substrate 

5. Biogenesis 

6. Angiogenesis 

7. High Intensity Interval Training (HIIT) 

8. Chemokine 

9. Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells 

10. Toll Like Reseptor-4 
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. (11, 21) است شناخته شدهساکارید پلی لیپو ةعنوان گیرندبه ،روازاین و دشوفعال می 1باکتریایی

 ةعضلحیاتی در اختلال   ینقشکند و  شناسایی میرا  2هاالگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن   گیرندهاین  

نشان  مطالعات متعددی. (13) کندمی ایفابار فشاری قلبی ناشی از اضافه شدن عضلانیحجیمو قلب 

افزایش با و دیابت  نارسایی قلبی هایدر بیماری تول چهارگیرندة شبهسطح بیان ژن که  اندداده

های واکنش تولید گونه عامل، توسط اسیدهای چرب آزاد به این گیرنده وابستهمسیرهای التهابی 

 ژن بیان، در افراد دیابتی. (13 ،14) شودکینازها می فشارخود موجب القای ة نوبکه به  است اکسیژن

افزایش سطوح اسیدهای یابد و باعث  بافت چربی افزایش میدر  آن  و پروتئین    تومور نکروزی آلفاعامل  

در فرایند  TLRs/NFkBطریق تحریک مسیر آزاد نیز ازاین اسیدهای چرب . (14) شودچرب آزاد می

ی هایرت،  تول چهارگیرندة شبه  مورددر.  کنندشرکت میقلب    ةعضل  آسیبالتهاب قلب دیابتی و ایجاد  

رسان پیاملیپید در  دستگاهتوجهی از دخالت انتشار قابل طورهب داشتند، این گیرنده نقص درکه 

و کاهش   (15)  محافظت شده بودند  ،اشی از انسولیناسکلتی و کاهش جذب گلوکز ن  ةانسولین در عضل

این .  (16)  را نشان دادند  6اینترلوکین  و    اتومور نکروزی آلفعامل  های التهابی مانند  سطوح سایتوکاین

التهاب و مقاومت ، رابط بین لیپید خارج سلولینقش مولکول گیرنده این د که نکنها بیان میداده

تول گیرندة شبهبیان  دو،دیابت نوع  مبتلابهاسکلتی افراد چاق و  ةدر عضل. کندمی ایفاانسولین را 

. (17)  استبسیار فعال    IkB/NFkBمانند    آنشده از  مشتقرسان  پیاممسیرهای    یابد وایش میزاف  چهار

ثر در ؤم یراهکارتواند می تولهای شبهگیرندهبیان  کاهشیتنظیم که  دهدمیاین نتایج نشان 

فعالیت .  نشده در دیابت باشدشباعزاد اآسطوح بالا در گردش اسیدهای چرب  کردن نتایج مضر  محدود

باط با ن در ارتهای مزمدرمانی مناسب و مفید برای بیماریمحافظتی و   یعنوان روشورزشی منظم به

 که است التهابیدستگاه آغازگر سازگاری مهم در  ،تمرین، علاوهبه. استکم بیان شده  ةلتهاب درجا

های فرایند چهار تولگیرندة شبه 143دی سیدر تعامل با . (18) داردبستگی به نوع و مدت تمرین 

جمله . ازکندمی رسان متفاوتی را فعالو مسیرهای پیامکند می تنظیم التهابیدر آبشار را  متعددی

 توان به می ،شوندکنترل می چهارتول گیرندة شبهرسان ای توسط مسیرهای پیامکه تااندازه عواملی

Bκ NF ،4ویک  تئینپرو ةکنندلفعاIRF3   (19, 20)اشاره کرد . 

نیز و  تول چهارگیرندة شبهبودن و التهابی سه شدةرونویسی فعالعامل با توجه به ویژگی محافظتی 

عامل  با و ارتباط تول چهارگیرندة شبه  بر مقادیر ورزشیفعالیت ناشی از  ةشدثیرات مثبت بیانأ ت

 
1. Lipopolysaccharides (Lps) 

2. Pathogen 

3. CD14 

4. Interferon Regulatory Factor 3 
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تول گیرندة شبه  ربر مقادی  شدید تمرین تناوبیثیر یک دوره  أ ت  ةمطالع  ضرورت  ،سه  شدةرونویسی فعال

 . شوداحساس میای نر دیابتی هرت  در سه شدةرونویسی فعالعامل و  چهار

 

 پژوهش روش
خریداری شده گرم  140-160 ای با وزنهفتهشش  نر رتسر  48تعداد آزمودنی های پژوهش شامل 

های رت: دو وهگر، C)): کنترلگروه یک شاملتایی  12گروه  چهاربه  هارت. ،بودایران پاستور مرکزاز 

 (HIT)تناوبی شدیدتمرین  :چهارو گروه  (DIT) تمرین تناوبی شدید -: دیابتیسهگروه ، (D)دیابتی

 گراد( و رطوبت نسبیدرجة سانتی 23-25ا هو درجة) از شرایط محیطیها رت همة. تقسیم شدند

. برخوردار بودند ،و تاریکی( یکسانساعت روشنایی ) 12 -12روزی درصد( و چرخة شبانه 60تا  55)

 22چرب که شامل غذایی پرمدت چهار هفته تحت رژیم اقی بهاعمال چ گروه دیابتی برایهای رت 

بعد از دو  ،ترتیببدین ؛گرفتند قرار، بوددرصد پروتئین  20درصد کربوهیدرات و  48، درصد چربی

رپتوزوتوسین استاز  ،روهایجاد دیابت در هر دو گ برای. چاق( داشتیم) با اضافه وزنهایی رت هفته 

به روش تزریق داخل صفاقی  ،کیلوگرم وزن بدنازای هر گرم بهیمیل 50دوز و به میزان صورت تکبه

های خون از ورید قطره، هارت اطمینان از ایجاد دیابت در  برای، ساعت بعد از تزریق 48. شد استفاده

گرم در میلی 250قندخون بالای . عیین شدگاه گلوکومتر تستد شدند و میزان قندخون با دمی گرفته

 . ظر گرفته شدشدن درندیابتی صعنوان شاخ، بهلیتردسی

از حیوانات استفاده از ضوابط اخلاقی نگهداری و ، های آزمایشگاهیرتدر پژوهش حاضر برای کار با 

نظر مدموارد را واره این پژوهشگر هم، در تمامی مراحل کار. شد استفادهرالیا است آزمایشگاهی کشور 

 بدنی به شمارة تربیت گاهاخلاق پژوهششایان ذکر است که این طرح در کمیتة . داشت

IR.SSRI.REC.1397.305 است. شده ثبت 

. روز طول کشید  مدت سهبه  بود که  گردان  با نوارها  رت سازی  آشناپروتکل تمرین تناوبی شدید شامل  

 نوبت  چهار، صورت بود: روز اولروز بدین دید در هرتناوبی ش -شده برای گروه دیابترنامة انجامب

دقیقه  دو نوبتدرجه که بین هر  دقیقه و شیب صفر درمتر  18تا  12عت فعالیت با سر ایدقیقهیک

متر بر دقیقه و شیب  18تا  12ای با سرعت دقیقهیک نوبت هفت، روز دوم ؛راحت بوداستبرای زمان 

یب صفر دقیقه و شمتر بر  18تا  12ای فعالیت با سرعت دقیقهیکنوبت  هشت، روز سوم ؛درجهصفر 

با این تفاوت که این  ؛صورت انجام شدهمینده برای گروه تناوبی شدید نیز بهشبرنامة انجام. درجه

ای فعالیت را انجام دقیقه یک  نوبت  و روز سوم هشتنوبت    روز دوم هفت،  نوبت  ، ششگروه در روز اول
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تحریک   برای.  کرد، جایگزین میکردندبه هر دلیلی از دویدن امتناع می  که  را  هاییرتپژوهشگر،  .  دادند

برای . شداستفاده گاه ستشده روی دبیهاز شوک الکتریکی تع، روی نوار گردانبه دویدن  هارت 

وارد  ،دویدند و سپسمتر بر دقیقه روی نوار گردان  15قیقه با سرعت د مدت پنجبه هارت ،کردنگرم

صورت انجام هفته سه روز( بدین )هر ای تمرینهفتهاصلی شش برنامة. شدندتمرینی اصلی  امةبرن

درصد  60تا  50) متر بر دقیقه 20تا  18ای فعالیت با سرعت دقیقه یک نوبت 10، اول گرفت: هفتة

 10، دوم هفتة ؛راحت بوداستدقیقه  دونوبت درجه که بین هر ( و شیب دو اکسیژن مصرفیحداکثر 

( حداکثر اکسیژن مصرفیدرصد    75تا    65)  متر بر دقیقه  24تا    22ای فعالیت با سرعت  دقیقهیک  نوبت

 75) متر بر دقیقه 26تا  24ای فعالیت با سرعت دقیقهیکنوبت  10، سوم هفتة ؛درجهو شیب چهار 

ای فعالیت دقیقهیکنوبت    10،  چهارم  هفتة  ؛درجه  ( و شیب ششحداکثر اکسیژن مصرفیدرصد    85تا  

 ؛ درجه ( و شیب هشتحداکثر اکسیژن مصرفیدرصد  90تا 85) متر بر دقیقه 27تا  26با سرعت 

حداکثر درصد    100تا    90)  متر بر دقیقه  29تا    27ای فعالیت با سرعت  دقیقه یکنوبت    10،  هفته پنجم

 31تا  29ای فعالیت با سرعت دقیقهیکنوبت  10، ششم درجه؛ هفتة 10( و شیب اکسیژن مصرفی

جدول شمارة ). (21)درجه  10شیب ( و حداکثر اکسیژن مصرفیدرصد  110تا  100) یقهمتر بر دق

 (. یک
 

 تمرين تناوبي شديد برنامة -1جدول 

 هفته
 سرعت 

 (متر بر دقيقه) 

 مدت

 )دقيقه(

 راحتاست

 )دقيقه(
 نوبت

  جلسه

 فته(ه)در 
 شيب

درصدي از حداکثر ) شدت

 (اکسيژن مصرفي

1 20-18 1 2 10 3 2 60-50%  

2 24-22 1 2 10 3 4 75-65% 

3 26-24 1 2 10 3 6 85-75% 

4 27-26 1 2 10 3 8 90-85% 

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

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

 

 انجام شدگروه تمرین تناوبی شدید   هایرتابتدا    ،تمرینی  ساعت پس از آخرین جلسة  24نمونه گیری 

تمرین تناوبی شدید  -و گروه دیابت دیابتگروه ، کنترلگروه  هایرت ،ساعت بعد از آن 24و 

 -گرم از مخلوط کتامینمیلی  0/1،  وزن بدنشانگرم    100ازای هر  به  هارتبه    ،ابتدا.  گیری شدندنمونه 

، با سپس. هوش شوندگرم زایلوزین( تزریق شد تا بیمیلی 5/1گرم کتامین + میلی 10) زایلوزین
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گیری با یک سرنگ سرعت خون به،  ینان از کمترین آزار حیوانبرای اطم،  و شکمنه  سی  بازکردن قفسة

 . شوندقلب آنان جدا شد تا معدوم  از داخل قلب انجام شد و

ساخت کشور آلمان   1ترایزول از کیت    استفادهبا    لک  سید ریبونوکلئیکامراحل سنجش میزان بیان ژن  

شدند گراد در هاون سرد ریخته درجة سانتی 80منفی  رشده در فریزهای ذخیرهنمونه. دخراج شاست

های حاوی در مرحلة بعد، به ویال. آمدندتا به حالت پودری درشدند و به کمک نیتروژن مایع کوبیده 

 30ها ، ویالسپس. اضافه شد لیتر از محلول کیت ترایزولمیکرو 500، بررسیهای موردپودر نمونه 

دور در دقیقه یکنواخت   2500 با ،گاه هموژنایزستدثانیه با  30کس و گاه ورتستاز د استفادهثانیه با 

  .درجه قرار داده شدند 80بعدی در دمای منفی  استفادة شده، برایخراج استهای نمونه شدند.

اسپکتروفتومتری و   UVاز دو روش    شدهاستخراج   سید ریبونوکلئیکاتعیین کمی و کیفی مقدار    برای

 NanoDropاستفاده از دستگاهشده با خراج است ریبونوکلئیک سیدا. شد تفادهسا ارزالکتروفورز ژل آگ

2000 UV-Vis Spectrophotometer    شرکتThermo Scientific  سنجی ساخت کشور آمریکا غلظت

 . شد

اسید   ریبونوکلئیکدئوکسیبا    سید ریبونوکلئیکاحذف آلودگی احتمالی    برای،  cDNAقبل از ساخت  

آمریکا ساخت کشور  فرمنتازشرکت  DNase1توسط آنزیم  ،شدهخراجاست کلئیکونوریبسید ا، ژنومی

  .اندآمده شمارة دوکدام از مراحل در جدول مقادیر و زمان هر، مواد شرکت، برنامةاساس بر. تیمار شد
 

 

 DNase1کل توسط آنزيم  RNAحذف آلودگي ژنومي از  برنامة -2جدول 

 ازايبه ليتر( ميکرو 11حجم کل ) مقدار

RNA گرممیکرو یک (سید ریبونوکلئیک)ا 

210X reaction buffer with MgCL میکرولیتر یک 

DNase1 میکرولیتر یک 

Diethyl Pyro carbonate (DEPC) in Water To 10 µl 

 (DNase1نیاز برای فعالیت آنزیم )دمای مورد گراددرجة سانتی 37دقیقه در دمای  30مدت به

EDTA 50 Mm میکرولیتر یک 

 کردن آنزیم()دمای بالا برای غیرفعال گراددرجة سانتی 65دقیقه در دمای  10مدت به
 

سید اگرم از نانو 400مقدار ، DNase1پس از تیمار با  سید ریبونوکلئیکا برای تأیید خردنشدن

، برای نهمچنی روی ژل آگارز دو درصد جداسازی شد.، شده با آنزیمتیماردادههای ریبونوکلئیک 

 
1. Trisol  
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 Epoch micro-volumeگاهستها توسط دنمونه ، اسپکتروفتومتری UVسنجی با روش کمیت

Spectrophotometer System  اسپکتروفتومتر نانودراپ  و همچنینآمریکا  بایوتکشرکت ،

 . سنجی شدندطیف 

ین ترغلظتکم اساسها برنمونهو شد سازی برای هر دو ژن موردنظر یکسان ،cDNA برای ساخت

RNA  که مقدار نهایی  طوریبه  ؛سازی شدندرقیق  هاRNA  ًساخت .  بودنانوگرم    880  در واکنش تقریبا

cDNA از کیتاستفاده با  ،ایرشته تکFirst Strand cDNA Synthesis ( ساخت شرکتMXcell )

 Oilgoآغازگر  رنانوگرم( با یک میکرولیت 880)RNA  کردنمخلوط  -الفانجام شد:شرح دینب بود و

(dT) ( مخلوطA)  بافر افزودن -ب. ادگرسانتی ةدرج 65دقیقه در دمای  پنجمدت دادن بهحرارتو

 یک مولار(میلی هشت)  DTT، مایکرولیترچهار ( dNTPمخلوط  رمولامیلی 10حاوی ) واکنش

آب تنظیم حجم با  درنهایت،-ج Aبه مخلوط  مایکرولیتر یک DiaStar RTaseآنزیم و  مایکرولیتر

دقیقه   60مدت  به  حاصلمخلوط  .  محلول    مایکرولیتر حجم نهایی  20  آمدندستبهتا    RNaseاز  اری  ع 

ه دقیق  پنجمدت  گراد بهسانتی  ةدرج  95ای  به دم  ،شد و سپس  نگهداریگراد  سانتی  ةدرج  50در دمای  

داری گهن هدرج -20ها در دمای نمونه، پس از اتمام واکنش. دشکردن آنزیم منتقل غیرفعال برای

 . شدند

ذوب آغازگر بین  نقطة، نوکلئوتید 25تا  20های طراحی آغازگر بین شاخص، اساس طول آغازگربر

کثیر تو طول قطعه قابل 60تا  40بین  سیتوزین به گوانین جایگاه درصد، گراددرجة سانتی 65تا  58

 برگشتورفتهای  آغازگر،  هابا رعایت شرایط زیر برای ژن.  نظر گرفته شدنوکلئوتید در  150تا    60بین  

ساخت   برایو    های انتخابی طراحیآغازگر،  ها( و براساس توالی کدکنندة ژن3)پرایمر  افزارکمک نرمبه

 (. )جدول شمارة سه به شرکت سیناکلون ارجاع داده شدند
 

 نظرطراحي پرايمرهاي ژن مورد -3جدول  

Siz

e 
R. Primer F. primer Gen

e 
83 ATTCTGGCTCGAGTAGATCA

CAAAT 
ACCTGATACTTATTGCTGGC

TGTAA 
TLR

4 
Amplicon 

size(bp) 
TM 

)0C( 
to 3 ,Sequence from 5 Primers Accesseion  

. NO 
Gene 

name 
77 59.82 AAAGAAGGAACAT

TGCAGAGCTAAG 
Forward NM-

012912 
ATF3 

60.28 TGGAAAAGGAGGA

TTCAGTAAGGAC 
Revers 



 47                                                                   ...بيان ژن شديد برناوبي مرين تثير يک دوره تأتمنش: سفال
 

 
 

انجام  نسبیصورت به1واکنش زنجیره پلیمراز نسخه برداری کیفی سنجی بیان ژن در آزمونکمیت

 کارایی، بررسیهای موردهای موردمطالعه در نمونه ژنبرای  ،Ctگیری میزان پس از اندازه. گرفت

با   ،سپس.  تعیین شد  LinRegPCR Ruijter et al   2009 افزاراز نرم  استفادهبا    واکنش تکثیر بیان ژنی

  محاسبه شد. 2فافلبق فرمول برط( و FC) میزان نسبت بیاناکسل،  استفاده از برنامة
 

 

 

 

 

 

 مایکروسافت اکسلهای ها و از برنامههای خام و تنظیم جدولدادهبندی ه ستاز آمار توصیفی برای د

 4هشت   نسخه  پریزم افزارو نرم  24  نسخة  3اس.پی.اس.اس.،  2018ویرایش    MSTATC،  2010ویرایش  

های بیان ژن میزانآمدن ستدهپس از ب. شد استفادهانجام محاسبات ها و موداربرای تنظیم ن

های توزیع خطا طبیعی بودنآزمون ، انسهای تجزیه و واریبررسی درستی فرضبرای ، مطالعهمورد

ها برای بررسی فرض یکنواختی واریانسو آزمون بارتلت  MSTATCافزار از نرم استفادهآزمایشی با 

میزان افزایش یا کاهش بیان ژن هدف در گروه تمرین  برای محاسبة CTΔΔ- 2وش از ر. انجام شدند

       با سطح معناداری ANOVA-M( و test-F) 5از آزمون فیشر . شداستفاده نسبت به گروه کنترل 

0.01 P ≤ نبودن دو بودن یا یکساناین آزمون برای ارزیابی یکسان. شداستفاده داری  برای تعیین معنا

 . شودبرده میکار ا چند جامعه بهیجامعه 

 

 نتایج
 هفتة 10 طی شدید تناوبی -دیابت و شدید تناوبی، دیابت گروه سه دربرای تعیین میزان قند خون 

 ،سوم هفتة ،القای دیابت دوم، هفتة ،نگهداریآشناسازی با محیط  ،اول هفتة شامل پژوهش که

های پنجم افزایش قندخون در هفتهشاهد  ،  بود  یه تمرین اصلهفت  شش  و  تمرینی  آشناسازی با برنامة

 
1. Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction 

2. Pfaffl 

3. SPSS 

4. Graph Prism 8 
5. Fisher Test 
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بررسی با .  استتناوبی شدید    -دیابت و دیابت  هایالقای دیابت در گروه  دهندةو هفتم بودیم که نشان

بودیم که پایانی تمرین  هفتةدر تناوبی شدید  -دیابتخون در گروه کاهش قندشاهد ، این تغییرات

دیابت در این کاهش برای گروه  احتمالاً . بود گروهدر این ن خوکاهش قند اثر تمرین بر دهندةنشان

های رس استگر نظیر  عوامل مداخله   و  شدهها به دیابت القاسازگاری نمونه ناشی از    توانرا می  آخر  هفتة

 .ستدانو اثرگذار  نشدنیبینیپیش دیگر و عواملتغییرات وزن بدن آزمایشگاهی ، محیطی

  
 پژوهش گروه سه در وندخقن تغييرات ميزان -4جدول 

 نهمهفتة  هفتمهفتة  پنجمهفتة  سومهفتة  اولهفتة  گروه

 60/104±94/4 دیابت
 

9/442±90/442 67/72±3/476 63/96±6/509 
 

01/66±5/444 
 

 -دیابت

 تناوبی شدید
52/9±5/103 

 

59/125±6/339 
 

51/93±25/414 83/140±5/448 
 

55/131±92/377 
 

 09/111±19/17 شدید تناوبی
 

97/12±09/119 
 

46/32±128 
 

71/17±27/120 
 

08/41±91/101 
 

 

 و کنترل نسبت به گروه دیابتتناوبی شدید  -دیابتدر گروه  سه شدةرونویسیعامل میزان بیان ژن 

 سه شدةرونویسی فعالعامل میزان بیان ژن (.  = P 0.000) استافزایش چشمگیر و معنادار داشته 

          است تناوبی شدید داشته  -ه دیابتیش بیشتری نسبت به گروتناوبی شدید افزاتمرین در گروه 

(P = 0.004) (شکل شمارة یک). 
 

 
  و تمرين تناوبي شديد، ديابت، هاي کنترلبين گروه سه شدةرونويسي فعالعامل تغييرات بيان ژن  -1شکل 

 دتمرين تناوبي شدي -ديابت
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 معنادار کاهش  گروه دیابت نسبت بهتناوبی شدید  -گروه دیابت  در  چهار  تولگیرندة شبه  ژن بیانمیزان  

در گروه تمرین تناوبی شدید  تول چهارگیرندة شبهعامل میزان بیان ژن  .(P = 0.007) استداشته 

عامل میزان بیان ژن  (.  = P  0.000)  استتناوبی شدید داشته    -نسبت به گروه دیابت  یکاهش معنادار

   استداشته  نسبت به گروه کنترل سالم یدر گروه دیابت افزایش معنادار هارتول چگیرندة شبه

(0.000 P =) (شکل شمارة دو). 

 

 
  و تمرين تناوبي شديد، ديابت، هاي کنترلبين گروهتول چهار تغييرات بيان ژن گيرندة شبه -2شکل 

 تمرين تناوبي شديد-ديابت

 

 گیریو نتیجه  بحث
شدة لرونویسی فعاعامل و  تول چهارژن گیرندة شبه نن تغییرات در بیاتعییطالعة حاضر با هدف م

نشان داد که این پژوهش . های دیابتی نر، متعاقب تمرین تناوبی شدید انجام شدقلبی رت عضلة سة

 و سه ةشدفعال رونویسیعامل ر میزان بیان ژن د یدارمعنا افزایش یک دوره تمرین تناوبی شدید

داشته های نر قلبی رت عضلةمتعاقب تمرین تناوبی شدید در  تول چهاردة شبهکاهش معنادار گیرن

 و کنترل   دیابت  هاینسبت به گروه  شدید  تناوبی  -گروه دیابت،  آمدهستدههای بادهبا توجه به د.  است

یافته  که این است داشته  سه شدةفعالرونویسی عامل در بیان ژن داری افزایش چشمگیر و معنا

همچنین، این . تناوبی شدید را نشان دهد -تناوبی شدید بر گروه دیابت ثیر انجام تمرینتأ  تواندمی

تول گیرندة شبهبررسی تغییرات بیان ژن  های آزمودنی برایگروه پژوهش پس از بررسی و مقایسة
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ن کاهش معناداری در میزا نسبت به گروه دیابت، شدید تناوبی -گروه دیابتکه بین  اثبات کرد چهار

، دیابت گروه سه قندخون در تغییرات با بررسی میانگین. وجود دارد تول چهارگیرندة شبهبیان ژن 

تناوبی  -خون در گروه دیابتشاهد کاهش قند، هفته 10 طی شدید تناوبی -دیابت و شدید تناوبی

ت نقش و بیانگر اهمیخون  کاهش قند بر  ورزشاثر    دهندةسبت به گروه دیابت بودیم که نشانشدید ن

. است قلب آسیب عضلةو  وللریزی سمرگ برنامههای مرتبط با ثیرات و سازگاری بیان ژنتأ ، آن

ای رژیم غذایی پرچرب را بر بیان هفته 15تأثیر یک دورة  2016در سال ( 23) همکارانو  1کالفون

م که رژی ییهارت ،در این پژوهش. شده نشان دادندهای دیابتیرت سة شدةعامل رونویسی فعالژن 

عوامل   ،ها کاهش داده شده بوددر بدن آن  سه  شدةعامل رونویسی فعالو میزان    غذایی پرچرب داشتند

ها یافت شد. نتیجة ( بیشتری در سرم آن6نظیر اینترلوکین ) سلول شدةریزیمرگ برنامهالتهابی و 

، و مقاومت انسولین 2خون پرقندیتحریک رژیم غذایی پرچرب بر  اثرهای نظرمتنها از  هاآن پژوهش

حاضر  با نتایج مطالعة کاهش عوامل محافظتی قلب ،های التهابی و متعاقب آنافزایش سایتوکاین

عامل قلبی و حذف ژن  نیز با القای سکتة 2014( در سال 6) و همکاران 3هنگ لین. استهمسو 

های در رت. ه پرداختندآمددوجوبه بررسی تغییرات به هادر گروهی از رت سه شدةرونویسی فعال

 و درنتیجة  یزان فعالیت آنزیم کاسپاز سهم ،شده بودحذف  سه شدةعامل رونویسی فعالای که سکته 

 سه شدةعامل رونویسی فعال. ندمشاهده شد هاآن  در بیشتری ریزی سلولمرگ برنامهمیزان  ،آن

و وجود   ،های قلبیوم در سلولابت نوع دمرتبط با دی  سازیوت سوخ  فشار  عامل حساس بهعنوان یک  به

 ، چراکه  ؛استو اختلال آن ضروری    تغییر شکل ناشی از دیابت نوع دومرابر  آن برای محافظت قلب درب

عامل رونویسی اند که  مطالعات پیشین نشان داده. (22)  کندت انسولین محیطی را کنترل میحساسی

و  و عملکردهای سازگارانه کندرا تنظیم می فشارانواع مختلف  سازگاری قلبی با سه شدةفعال

فیبروزیس ،  قلب  شدن عضلانیحجیم  ،سه  شدةعامل رونویسی فعالکمبود  .  کندمیناسازگارانه را اعمال  

ها نشان روی رتمطالعات  ،  علاوهبه.  (23)  دهدآئورتی را توسعه می  هایگرهدر پاسخ به    و اختلال قلبی

بیان . کنداثرهای مضری را ایجاد می سه شدةعامل رونویسی فعالمدت فعالیت طولانی کهاند داده

اختلال قلبی و هدایت ، فیبروز، قلب شدن عضلانیجیمح ،سه شدةعامل رونویسی فعالبیش از حد 

 شدةعامل رونویسی فعالشده توسط پاسخ های مثبت یا منفی واسطه. دهدا توسعه میطبیعی رغیر

به سندروم متابولیک  در پاسخ سه شدةعامل رونویسی فعال. (24) دنداربستگی  فشاربه شرایط  سه

 TLR4/NFKBنشده  رسانی مسیر اسیدهای چرب اشباع طور موقت پیامهتواند ب( و می6)  شودفعال می
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2. Hyperglycemia 

3. Hang Leen 
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. (24)های التهابی جلوگیری کند شدن سایتوکاینوب کند و از فعالهای چاق را سرکدر آزمودنی

ر محافظت ب  بر اثرهای مفیدشعلاوه  سه  شدةعامل رونویسی فعال  که  ( دریافتند27)  کالفون و همکاران

عامل رونویسی ، علاوهبه. های محیطی نیز نقش داردکنترل حساسیت انسولینی یا ارگان در، از قلب

. استاثرگذار    JNK2  وERK1/21کردن مسیر  ازطریق محدود  شدن عضلانی قلبحجیمبر    سه  شدةفعال

. کندرکوب میرا س NFKB، رسانیدر مسیر پیام با دخالت سه شدةعامل رونویسی فعال، نهایتدر

. (23)  استدیابتی  قلب    آسیب عضلةاز    کنندهجلوگیری  املوع یکی از    NFKBژنتیکی    نداشتنفعالیت

، افزایش تولیدات در گروه دیابتی گیرنده به تول چهاریکی از دلایل کاهش معنادار بیان  احتمالاً

باعث کاهش معنادار  تمرین تناوبی شدید، یتمرین برنامةپس از پایان  ،دیگرازسوی . سوپراکسید است

مطالعات به بررسی   بیشتر .  استدیابتی شده  در هر دو گروه دیابتی و غیر  تول چهاربه ش  گیرندةان ژن  بی

های تمرینی برنامهاز  استفادهکه دهد نشان می است،توجه ؛ اما آنچه قابلانداخته اثر تمرین حاد پرد

بر کاهش بیان وهعلا. (5، 19، 33، 41، 52) استداشته  دقیقه پاسخ بهتری 90مدت بالای طولانی

درگیر در تنظیم منفی  یستبالاد هایتنظیم ژنشواهد اخیر به ، سطحی سلول تولهای شبهگیرنده

. (25) اندجلسه تلاش تمرینی نیز اشاره کردهدنبال یک در خون، به  تولهای شبهگیرندهرسان پیام

به التهاب تواند می ناشی از تمرین هارتول چة شبهدگیرنرسان پیامبخشی از کاهش بیان و  تمالاًاح

را در بافت   تول چهاربهش  گیرندةبیان    پرقندی خون.  ربط داشته باشد  دیابت نوع دوشده متعاقب  ایجاد

که دریافتیم . شوندباعث افزایش مقاومت انسولینی می دهد و هر دوافزایش می و مونوسیت ها قلب

کاهش ،  تمرین تناوبی شدیدپایان تمرین در گروه دیابتی با  مقدار گلوکز خون و مقاومت به انسولین در  

های کاهش و مقاومت به انسولین از محرک  پرقندی خونکاهش  که احتمالاًاست معناداری یافته 

تمرین ، پژوهشبراساس نتایج . (26) ندستهتمرین تناوبی شدید اثر در تول چهاربهش گیرندةبیان 

ولی مختلف موجب کاهش کردن مسیر و سازوکارهای سلولی و مولکنوعی ازطریق فعالتناوبی شدید به

این سازوکارها  ةازجمل. شودمیعروق -قلبیدستگاه از بیماری دیابت بر  منفی ناشی چشمگیر اثرهای

 تول چهار ، کاهش معنادار گیرندة شبهو متعاقب آن سه شدةرونویسیعامل افزایش معنادار بیان ژن 

اثر و آپوپتوزی ایجادشده درکه موجب کاهش بیان عوامل التهابی  است    حفاظتی  سازوکارعنوان یک  به

 . شودمیناشی از دیابت  پرقندی خون

 
1. Extracellular Signal–Regulated Kinases 

2. C-Jun N-Terminal Kinases 
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عنوان  به تول چهارسو، کاهش بیان ژن گیرندة شبهکه ازیک استاین مقالة حاضر پیام : پيام مقاله

عامل عنوان یک به شدة سهرونویسی فعالعامل افزایش بیان ژن  ،دیگرازسوی و  یک عامل التهابی

و التهابی دیابت  اکسایشی، سازیوسوخت  فشارمتعاقب تمرین تناوبی شدید در شرایط  ،محافظتی

کاهش عملکرد ساختاری و سلولی تخریبی این بیماری و جلوگیری از  ایتواند موجب کاهش اثرهمی

 . قلب شود عضلة

 

 وقدردانی تشکر 
های دلیل حمایتهب دانشگاه خوارزمی پژوهشی -از معاونت علمیدانند میلازم پژوهشگران بر خود 

 لی دانشکدةمولکو -آزمایشگاه سلولیاز  مولکولی دانشگاه خوارزمی، -آزمایشگاه سلولیاز  ،مالی

قدردانی   ،شرکت کردند  پژوهشیهمة عزیزانی که در این طرح    از  و شهید بهشتی  شناسی دانشگاهیاهگ

 . داری کننگزاسپو س
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Abstract 
In diabetic patients, cardiomyopathy leads to the development of left ventricular 

hypertrophy, increased cardiac hypersensitivity to ischemic injury, and heart failure. 

Following the onset of diabetes-induced inflammation, Toll-Like Receptor4 (TLR4) is 

activated. Protective factors, including the Activated Transcription Factor 3(ATF3), are 

activated by heart in response to such inflammation. Exercise, especially High Intensity 

Interval Training, reduces the effects of diabetic cardiomyopathy through reducing 

inflammatory factors. This study aimed to determine the effect of High Intensity Interval 

Training on TLR4 and ATF3 gene expression in cardiac muscle of male diabetic rats. A total 

of 48 Rats (6 weeks old) weighing 150 g were randomly divided into four groups of 12 

consist of: Control group(C), Diabetes group (D), Diabetes –High Intensity Interval Training 

(DIT) and High intensity Interval Training (HIIT) groups. Six weeks of High Intensity 

Interval Training included 10 repetitions of 1-minute running on a treadmill with 2 minutes 

of rest between sets, 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. The data were 

analyzed by Fisher and M-ANOVA tests at a significant level of P ≤ 0.01. The findings of 

the present study showed a significant increase in the expression of Activated Transcription 

Factor-3 gene and a significant decrease in the expression of Toll like Receptor-4 gene. As 

a result, High Intensity Interval training by activating the pathway and different molecular 

cell mechanisms dramatically reduced the negative effects of diabetic cardiomyopathy.  
 

Keywords: Activated Transcription Factor 3, Diabetes, Apoptosis, High Intensity Interval 

Training, Toll-Like Receptor 4. 
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