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 مقاله پژوهشی

 سوپراکسید هایژن بیان بر استقامتی تمرین و( DCA) کلرواستاتدی ثیرأت بررسی

 دیابتی نر هایرت قلبی یعضله در( GPX) پراکسیداز گلوتاتیون و( SOD) دیسموتاز
 

 1، سعید شاکریان2، محمد رشنو1، مسعود نیکبخت1عبدالحمید حبیبی، 1حامد رضایی نسب

 

 

 چکیده 
 

هدف از این . کندیم فایا یدینقش کل کاردیومیوپاتی دیابتیاز جمله  ابتید عوارض یدر شروع و توسعه ویداتیاسترس اکس :مقدمه

 دیابتی بود.نر  یهاقلبی رت یدر عضلهی استقامت نیهفته تمر ششمتعاقب  GPX و SOD بیانبر  DCAنقش  یبررستحقیق 

 از شدن دیابتی از پس و انتخاب( گرم 200 ± 12 وزن؛) ویستار نژاد نر صحرایی وشم سر 64 تعداد تجربی، تحقیق این در: هاروش

 تردمیل روی بر هفته 6 مدتبه استقامتی تمرین پروتکل. شدند تقسیم گروه هشت به تصادفی طوربه استرپتوزوتوسین محلول طریق
 کیلوگرم هر در گرممیلی 50 مقدار به DCA صفاقی درون تزریق از قلبی یعضله در PDK4 مهار جهت حاضر تحقیق در. گرفت انجام
 واریانس تحلیل آزمون از آماری تحلیل و تجزیه برای. شدند گیریاندازه Real-Time PCR روش با هاژن بیان. شد استفاده بدن وزن
 .شد استفاده توکی تعقیبی آزمون و طرفه یک

 تمرین گروه در  GPXو SOD هایژن بیان و افزایش PDK4 ژن بیان متی،استقا تمرین متعاقب که داد نشان تحقیق نتایج :هایافته

در   GPXو  SODهایبیان ژن PDK4(. و با مهار >05/0P) یافتند کاهش کنترل گروه به نسبت استقامتی تمرین و دیابت+  استقامتی
 (.>05/0Pرل افزایش یافتند )نسبت به گروه کنت DCAو گروه تمرین استقامتی +  DCAگروه تمرین استقامتی + دیابت + 

ی در ورزش ناتیتمر ناشی از های آزادرادیکالتجمع مکرر  ،DCA تزریقرود با با توجه به نتایج این تحقیق احتمال می :گیرینتیجه

ران دیابتی بیما یرا در بافت قلب ویداتیاسترس اکستوان دنبال آن میکه به ،یابد کاهش یتوکندریم یهایسازگار توسط افراد دیابتی
 داد. افزایشقلب را  ییو کارا کاهش
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 مقدمه 
بیماران مبتلا به دیابت در معرض خطر مرگ و میر ناشی از 

پیش از این، نشان داده  [.1، 2] های قلبی عروقی هستندبیماری
ده است علل مرگ و میر ناشی از نارسایی مزمن قلبی در ش

دو برابر بیشتر از بیماران مشابه  بیماران مبتلا به دیابت تقریباً
اصطلاح کاردیومایوپاتی دیابتی  . اخیراً[1، 3است ]بدون دیابت 

برای ارزیابی اختلال عملکرد قلب و عروق در بیماران دیابتی 
های دنی بر بسیاری از سیستمفعالیت ب. [4] شوداستفاده می

قلب  یاز جمله ساختار و عملکرد عضله [5]فیزیولوژیک بدن 
قلب  یاند که عضله. تحقیقات نشان داده[6]گذارد ثیر میأت

متناسب با نوع محرک ارائه شده توسط فعالیت بدنی )استقامتی 
شود طور ساختاری و به نحو کارآمدی سازگار مییا قدرتی به

طوری که که فعالیت بدنی منجر به تغییرات بافتی در . به[7]
از جمله تغییر در میزان بیوژنز میتوکندریایی  [8]سطح بیان ژن 

 .[9، 10]شود قلب می ی( عضلهMHCمیوزین ) یو زنجیره
 نقش کند کهمی عمل سلولی هاینیروگاه عنوانبه میتوکندری

 کندمی ایفا یابتید قلبی هایبیماری پاتوفیزیولوژی در را اصلی
 است ممکن میتوکندری هایآسیب کاهش هایراهبرد بنابراین

 12] باشد دیابتی قلبی بیماری برای درمانی بالقوه هدف یک
در بیماران مبتلا به دیابت تغییر در از طرف دیگر . [11،

و پروتئین نشان داده شده است. این  متابولیسم گلوکز، چربی
نجر به طیف وسیعی از اثرات م وساز بدن اختلالات سوخت

می ناشی از دیابت بر بدن مدت با عنوان عوارض طولانی
دیابت شیرین را مستقیماً بر  شوند. مطالعات متعددی اثر منفی

استرس . [13، 14] اندنشان داده (میوکارد) قلب یعضله
 ییزداو سم دیتول نیتعادل ب هم خوردنباعث بر و،یداتیاکس
 شود ودر افراد دیابتی می تروژنینو  ژنیکسآزاد ا یهاکالیراد

ایفا می ابتیعوارض د یدر شروع و توسعهرا  یدینقش کل
ها و نی، پروتئهاچربی 2ونیکاسیگلا ای 1ونیداسی. پراکسکند

DNA  شرفتیها و پدانیاکس یکاهش مقاومت آنتو همچنین 
با استرس مرتبط از اختلالات  یبرخ عنوانبه هاالتهاب بافت

. مطالعات [15]آید حساب میدر بیماران دیابتی به ویداتیساک
 یواکنش یهامولکول یسازیدهد که خنثیمتعدد نشان م

 پیشرفت باعث مهار یطور قابل توجهبههای آزاد( )رادیکال

                                                           
1peroxidation 
2Glycation 

 ،ینوپاتیرت ،کاردیومیوپاتی ال،یعملکرد اندوتل تاختلالا
 .[16]شود ت میدیابمبتلا به  مارانیدر ب یو نوروپات ینفروپات

است و  ییبالا اریبس یانرژ یتقاضا یقلب دارااز طرف دیگر 
طور مداوم به دیبا نیندارد و بنابرا یانرژ ریذخا چیه اساساً

را با ( ATP)فسفات  یتر نیآدنوز ای یانرژ یادیمقدار ز دیتول
 یونیو هوموتاز  یعملکرد انقباضحفظ  یسرعت بالا برا
ی هلیسوبهها یتوکندریدر م ATPکثر . ا[17، 18بازسازی کند ]

چرب و  یدهایشوند و اسیم دیتول ویداتیاکس ونیلاسیفسفور
 بیترتهستند، که به هیاول یانرژ سوبستراهای ا،هتدرایکربوه

اما قلب  .[17، 18]هستند  ATP یکننده دیدرصد تول 75تا  50
از  طور کاملبه نیعلت کمبود اثرات انسولتواند بهینم یابتید

 باًیتقر ودمجبور ش ممکن است نیگلوکز استفاده کند و بنابرا
 19] استفاده کند یمنابع انرژ یچرب برا یدهایاز اس منحصراً

 با تحریک از طرفگلوکز دهند کاهش تحقیقات نشان می .[13،
DCA کیبا تحر همچنین ،ی انجام شدابتید هایموش در 

چرب در  یهادیاس ونیداسیگلوکز و مهار اکس ونیداسیاکس
و  DCA .[20] همراه بود یابتید یهاموش یطیمح یهابافت
 یمجموعه ککه ی PDC کردنفعال  با ،آن مشتقات از یبرخ

بان در است و نقش دروازه یتوکندریم سیدر ماتر یچند وجه
یتر یبا چرخه یتوپلاسمیس زیکولیگل یسازارتباط

با  دارد، ویتدایاکس ونیلاسیو فسفور (TCA) دیاس کیلیکربوکس
 را چرب دیاس ونیداسیکه بتا اکس یطیشرا ریو سا ابتید میتنظ
با . [21])نظیر تمرین استقامتی( همراه است  دهدمی شیافزا

بودن اکسیژن و یا نبود آن در برخـی  این حال در دسـترس
هـای سـلولی شـده و بـر فعالیـت ایجاد آسیب مـوارد باعـث

می هـای مختلـف اثـر مهمـیمولکولی آنزیم سازوکار یـا
 کـه در دهد. برخی از مطالعات پیشین نشان می[22] گذارد

افزایش یابد،  هـاشرایطی کـه حضـور اکسـیژن در میتوکنـدری
نیز محتمل خواهد بود  هـای آزادافزایش در تولیـد رادیکـال

کاهش های ناقل یشده رو با وجود مطالعات انجام. [23]
بهبود اختلالات یو در دیابت و آثار آن بر اکسیدات استرس

 یقاتیتحق یهاافتهی، DCAو همچنین مصرف  بیماران دیابتی
و با دانش ما تحقیقی که است؛  ضیضد و نق اریهمچنان بس

 و سموتازیسوپراکسید دبر بیان ژن   DCAثیر مصرفأبخواهد ت
و ارتباط آنها با تمرین هوازی بررسی گلوتاتیون پراکسیداز 

با توجه به نیاز به  نیبنابرا، تا حالا صورت نگرفته است. کند
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های درمانی برای جلوگیری یا درمان عوارض راهبرد یتوسعه
بعد از  DCAمصرف و با فرض اینکه کاربرد با دیابت مرتبط 

های ناقلژن  تغییرات بیاندر بهبود  تواندیمتمرین استقامتی 
سودمند باشد دیابتی در قلب بیماران اکسیداتیو  کاهش استرس

 .شودیاحساس مزمینه ن در ایبیشتر  تلزوم انجام تحقیقا
 

 ها روش
تحقیق حاضر از نوع تحقیقات تجربی )کد اخلاقی: 

EE/97.24.3.70001/scu.ac.ir با طرح پس آزمون با گروه )
سر موش صحرایی نر  64کنترل انجام شد. در این تحقیق از 
 ± 12وزنی  یدر محدوده نژاد ویستار در سن هشت هفتگی و

گرم از مرکز تحقیقات فیزیولوژی دانشگاه جندی شاپور  200
 یدرجه 22 ±2اهواز، ایران، خریداری و در شرایط دمایی 

روشنایی و -ساعت تاریکی12:12سانتیگراد تحت شرایط 
داری شدند و با غذای مخصوص رت و درصد نگه 50رطوبت 

با محیط  آشناییبعد از یک هفته و آب تغذیه شدند. 
طور تصادفی به سازی ووزن همسان اساسها برآزمایشگاه، رت

دی  +سالم  کنترل گروه(، =7nل سالم)گروه کنتر هشتبه 
(، گروه =7n) تمرین استقامتی سالم گروه(، =7n) کلرواستات

ل گروه کنتر(، =8n) تمرین استقامتی+دی کلرواستاتسالم 
(، =8n) دی کلرواستات+ دیابت  کنترل گروه(، =7nدیابت )
تمرین  (، گروه دیابت=8n) تمرین استقامتی دیابتگروه 

شدند. در تحقیق  تقسیم(، =8n) دی کلرواستات + استقامتی
از تزریق درون  قلبی یدر عضله PDK4حاضر جهت مهار 

میلیگرم در هر کیلوگرم وزن بدن در  50به مقدار  DCAصفاقی 
 .[24]ده شد سالین استفا روز در محلول نرمال

 

 اعمال دیابت ینحوه
ساعت محرومیت  12پس از پس از اتمام پروتکل آشناسازی، 

گرم به ازای میلی 50درون صفاقی با تزریق القاء دیابت  از غذا،
؛ حل  STZ1هر کیلوگرم وزن بدن محلول استروپتوزوتوسین 

 . به[25] انجام شد :5/4pHبا  M 05/0شده در بافر سیترات 
 M  05/0غیر دیابتی نیز معادل حجمی بافر سیترات هایموش

ساعت پس  48شد. تزریق صورت درون صفاقی به pH:5/4با 

                                                           
1streptozotocin 

از تزریق، با ایجاد یک جراحت کوچک توسط لانست بر روی 
میورید دم، یک قطره خون بر روی نوار گلوکومتری قرار داده 

، شرکت Glucotrend 2)کومتروو نوار توسط دستگاه گل شود
که قند خون  ییهای صحراموشو  گیریشه آلمان( اندازهرو
عنوان دیابتی در نظر گرفته به اشد،ب mg/dl300ها بالاتر از آن

شوند. برای اطمینان از عدم بازگشت قند خون در پایان می
 .[26] گیری شدها اندازهبرنامه تمرینی نیز قند خون موش

 
DCA  
DCA گرم به میلی 50زان میصورت تزریق درون صفاقی بهبه

ساعته و  24های صورت اینتروالازاء هر کیلوگرم وزن بدن به
و ترکیب با گلوکنات کلسیم به  400محلول در متیل سلولز 

 . [27]ها تزریق شد موش
 

 پروتکل تمرین استقامتی
انجام  (هفته پنج روز در هر)هفته  ششمدت پروتکل تمرینی به

دستگاه تردمیل  روز با 7مدت بههای تمرینی شد. ابتدا، گروه
 (فرانسه ،Harvard Apparatusساخت شرکت  ،LE7800مدل )

دقیقه آشناسازی شدند. 20ت مدمتر بر دقیقه به15با سرعت 
هفته  ششتدریج در طول به زمان و سرعت سپس مدت

 متر بر 30پایانی سرعت به  یهفته طوریکه درافزایش یافت، به
دقیقه در هر روز رسید که شدتی  50 دقیقه و زمان تمرین به

حداکثر اکسیژن مصرفی بود. شوک  درصد 75معادل با 
کامل تمرین در طول  یجهت اجراها موش یبرا یکیالکتر

تمرین در  یدوره های کنترل در طولگروه شد. دوره انجام
 (.1)جدول  [28] ها بدون تمرین نگه داشته شدندقفس
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 پروتکل تمرينی -1جدول

 7 6 5 4 3 2  اول آشناسازی یهفته هفته

 15 20 24 24 28 28 30 (m/min) سرعت

 20 30 30 40 40 50 50 (min) مدت

 
از طریق  سر موش 64تمرینی،  یساعت پس از آخرین جلسه 72

 گرم در هرمیلی 90)تزریق درون صفاقی کتامین 

ن کیلوگرم وز گرم در هرمیلی 90)و زایلازین  (کیلوگرم وزن بدن
جدا شد و در نیتروژن مایع  بلافاصله قلب یبیهوش و عضله( بدن

گراد درجه سانتی - 80بعدی به دمای  منجمد و برای تجزیه و تحلیل
 .منتقل شد

 

RT-PCR: 
 100 استفاده شد. تقریباً Isol-RNA، از  mRNAمنظور استخراج به

یلی قلب با روش هاون کوبی پودر و در یک م یگرم بافت عضلهمیلی
هموژن شد. سپس، محصول هموژن  Isol-RNA Lysis Reagentلیتر 

سانتی یدقیقه و در دمای چهار درجه 10مدت به g 12000در دور 
گراد سانتریفیوژ، سوپرناتانت جدا و به میکروتیوب جدید منتقل شد. 

میکرولیتر به سوپرناتانت  200میزان بعدی، کلروفرم به یلهحدر مر
ها در یه با شدت زیاد تکان داده شد. سپس، میکروتیوبثان 15اضافه و 

گراد سانتی یدقیقه و در دمای چهار درجه 15مدت به g 12000دور 
 µL600 ته و به آنـها برداشونهـسانتریفیوژ شدند. فاز آبی نم مجدداً

استخراج  total RNAسانتریفیوژ و  g12000یزوپروپانول اضافه در ا
 280/260ODوسیله کنترل نسبت آن بهو خلوص  RNAشد. غلظت 

عنوان خلوص قابل قبول تعریف شد. به 2تا  8/1محاسبه و مقادیر بین 
شرکت تاکارا  cDNAبا استفاده از کیت سنتز  cDNAسنتز 

(TaKaRaطبق دستور العمل شرکت سازنده انجام شد. بیان ژن ) های
روش گیری شد و با اندازه PCR ،Real Timeمورد نظر با روش 

با  PCRهای . واکنش[29]سازی شدند کمی 
ساخت  RealQ Plus 2x Master Mix Green High ROXاستفاده از

 PCR Real ی( انجام شد. برنامهAMPLIQONشرکت امپلیکن )

Time  مدت گراد بهسانتی یدرجه 95شامل واسرشت اولیه در دمای
 95ی سیکل شامل واسرشت در هر سیکل با دما 40سه دقیقه، 

عنوان ژن به Gapدقیقه انجام شد. از  45مدت گراد بهسانتی یدرجه
منظور کنترل تکثیر تخصصی مرجع برای سنجش بیان ژن نسبی و به

محصول از آنالیز منحنی ذوب استفاده گردید. توالی پرایمرهای مورد 
 گزارش شده است. 3استفاده در تحقیق در جدول 

 

 مختلف هایگروه در هارت خون قند و وزن هایمتغير معيار انحراف و ميانگين -2جدول 

  هاگروه

دیابت +  DCAکنترل + 
DCA 

دیابت + 
تمرین + 

DCA 

تمرین 
 +DCA 

 تمرین دیابت
 دیابت +
 تمرین

 هامتغیر کنترل

 وزن هفته اول )کیلوگرم( 204±7 208±10 208±9 205±11 211±5 209±7 209±6 207±8

 وزن هفته آخر )کیلوگرم( 223±14 163±12 188±10 2016±14 168±11 149±6 182±12 198±11

 (mg/dl)  گلوکز اولیه )هفته اول( 104±11 412±77 110±8 440±81 108±10 472±58 490±61 103±6

 (mg/dl) گلوکز اولیه )هفته آخر(  110±14 274±32 104±8 407±69 108±10 178±28 328±52 111±6

 
 تحقيق متغيرهای یپرايمرها توالی -3جدول

Reverse Forward  
CATACTCAGCACCAGCATCACC AAGTTCAACGGCACAGTC AAG G Gap 
TGCGGAGTGGGAAGGATGGC GTGGGAATGGTGAAGGAGA SOD 
TTTCCCCACATCCTCTTCTT TGTGGGTGAATGTGAATG GPX 
GAAGCCTGGGATGCTCTTG AAGCCCTGATGGACACCTC PDK4 
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 روش آماری

ز شاخص پراکندگی انحراف معیار، در بخش آمار توصیفی ا
میانگین و نمودار استفاده شد. در بخش آمار استنباطی جهت 

ویلک و برای -ها از آزمون شاپیروتعیین نرمال بودن داده
ها از آزمون لون استفاده شد. از آزمون تحلیل همگنی واریانس

برای تعیین  (One-Way ANOVA)واریانس یک طرفه 
ها به همراه آزمون تعقیبی توکی ین گروهاختلاف در متغیرها ب

 P≤0.5داری های آماری در سطح معنیاستفاده شد. تمام تحلیل
 انجام گرفت.

 هایافته

 ،(P=001/0) استقامتی تمرین گروه در PDK4 ژن بیان میانگین
 در( P=021/0) دیابت و( P=001/0) استقامتی تمرین+  دیابت
همچنین میانگین بیان ژن . بود بیشتر کنترل گروه با مقایسه
PDK4  + در گروه دیابت + تمرین استقامتیDCA 

(028/0P= 1( در مقایسه با گروه کنترل بیشتر بود )نمودار). 
 

 
 

 گروه های مختلف PDK4بيان نسبی  -1نمودار 
 DCA(، گروه سالم + تمرین + =7n) DCA(، گروه کنترل + =8nوه دیابت + تمرین )(، گر=7n(، گروه دیابت )=7n(، گروه سالم + تمرین )=7nگروه کنترل )

(8n=+گروه دیابت ،)DCA (8n= +گروه دیابت + تمرین ،)DCA (8n=.) 

 
( و گروه =011/0Pدر گروه دیابت )  SODمیانگین بیان ژن

( در مقایسه با گروه کنترل =032/0Pدیابت + تمرین استقامتی )
در گروه دیابت + تمرین   SODیانگین بیان ژنکمتر بود ولی م
 DCA( و گروه تمرین + =003/0P) DCAاستقامتی + 

(001/0P= 2( در مقایسه با گروه کنترل بیشتر بود. )نمودار) 

در گروه تمرین در مقایسه با گروه   GPXمیانگین بیان ژن
در گروه   GPX(. میانگین بیان ژن=024/0Pکنترل کمتر بود )

( و گروه تمرین =001/0P) DCAمرین استقامتی + دیابت + ت
 +DCA (001/0P= .در مقایسه با گروه کنترل  بیشتر بود )

 (3)نمودار 
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 گروه های مختلف SODبيان نسبی  -2نمودار 
(، گروه سالم + تمرین + =7n) DCA(، گروه کنترل + =8n) (، گروه دیابت + تمرین=7n(، گروه دیابت )=7n(، گروه سالم + تمرین )=7nگروه کنترل )

DCA (8n=+گروه دیابت ،)DCA (8n= +گروه دیابت + تمرین ،)DCA (8n=.) 

 

 

 
 

 های مختلفگروه GPXبيان نسبی  -3نمودار
 DCA(، گروه سالم + تمرین + =7n) DCA(، گروه کنترل + =8nابت + تمرین )(، گروه دی=7n(، گروه دیابت )=7n(، گروه سالم + تمرین )=7nگروه کنترل )

(8n=+گروه دیابت ،)DCA (8n= +گروه دیابت + تمرین ،)DCA (8n=.) 
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  (4 )شماره 18؛ دوره 1398 ارديبهشت -. فروردين مجله ديابت و متابوليسم ايران

 

 گیریبحث و نتیجه
( بر PDK4)مهار  DCAمنظور بررسی نقش پژوهش حاضر به

متعاقب تمرین استقامتی انجام شد.   GPXو  SODهایبیان ژن
دست آمده این بود که متعاقب تمرین نتایج به ترینمهم

در گروه تمرین استقامتی + دیابت و  PDK4استقامتی، بیان ژن 
گروه تمرین استقامتی نسبت به گروه کنترل افزایش یافت ولی 

در گروه تمرین استقامتی + دیابت   GPXو  SODهایژن انیب
هش کانسبت به گروه کنترل و هم در گروه تمرین استقامتی 

  SODهایقلبی بیان ژن یدر عضله PDK4یافتند. با مهار 
و هم در  DCAدر گروه تمرین استقامتی + دیابت +   GPXو

نسبت به گروه های کنترل   DCAگروه تمرین استقامتی + 
افزایش یافت و در واقع باعث کاهش استرس اکسیداتیو در 

در  قیی و عروقلبهای دیابتی شد. اختلالات قلبی رت یعضله
حیوانی  یهاو در مدل دوو  یکنوع  ابتید بیماران مبتلا به

 ونیداسیجذب و اکس شیبا افزا دوو  یکنوع  ابتید مبتلا به
استفاده از  شیافزا .[30-32] شودیمشخص م چرب یهادیاس

و اسیدهای چرب  یسطح سرم شیسبب افزا های چرباسید
 ثیرپراکسىتک کننده فعال تیفعال شیو افزا هاسرولیگلیتر

های )شاخصی که ظرفیت اکسیداتیو اسید (PPARα)1زومى 
 نییتع اسیدهای چرب ونیداسیژن اکس انیب شیرا با افزا چرب

، جذب گلوکز، سازوکاربا این  زمان. هم[33] شودیم (کندیم
 ابدییکاهش م یابتیگلوکز در قلب د ونیداسیو اکس زیکولیگل

و اختلال در  2GLUT4 ییجابجاو  انیبا کاهش ب که احتمالاً
 افزایش [.34-36] ثر استؤکربوکسیل کردن پیروات م

 شیافزا با ها دیابتی قلب در چرب اسیدهای اکسیداسیون
 شیها با افزایابتیدر قلب د اسیدهای چرب ونیداسیاکس

این همراه است، که  (MVO2)3 وکاردیم ژنیمصرف اکس
و در  ستیهمراه ن یانقباض قلب شیافزا با MVO2افزایش 

 شیافزا. [37، 31] شودیم قلب ییباعث کاهش کارآ جهینت
MVO2 یتوکندریانحلال م جهینت احتمالاً یقلب ییو کاهش کارا 

)افزایش تحریک  است ژنیاز مصرف اکس ATPاز سنتز  یناش
 شودی میمنجر به کاهش انرژ که این روند اسیدهای چرب(

نیپروتئ قین از طرشار پروتو شیانحراف با افزا نیا [.38، 39]

                                                           
1 peroxisome proliferator activated receptor alpha 
2 Glucose transporter type 4 
3 myocardial oxygen consumption 

کالیتوسط راد طیمح نیکه در ا یتوکندریم یسازجدا یها
 .[38، 40]شود مشخص می شود،یفعال م یواکنش ژنیاکس یها

که یک اسید کربوکسیلیک هالوژنه  DCAدر پژوهش حاضر از 
 [41]در عضلات حیوان  PDCاست و منجر به افزایش فعالیت 

شود، استفاده شد که این می PDK4و مهار  [42، 43]و انسان 
دهد انجام می PDK4و  PDK2طور رقابتی با مهار عمل را به

[44]. DCA ینندهعنوان یک فعال کبه  PDCشود شناخته می
آن در کاهش  یی، تواناDCAتر مهم یهایژگیو انیدر م. [45]
، اما در ی بودابتید ییصحرا یهاقند خون در موش زانیم
  DCAاز  یناش تغییراتی در میزان قند خون یابتید ریغ واناتیح

در  PDCبا فعال کردن فعالیت  DCA .[46]وجود نداشت 
، باعث کنترل احتمالی PDK4دنبال آن مهار میتوکندری و به

شود در میتوکندری می افزایش متابولیسم هوازیگلوکز خون و 
دیابتی(، . از طرف دیگر در قلب افراد عادی )غیر [21]

اسیدهای چرب و گلوکز سوخت اصلی هستند، این در حالی 
ها و اسیدهای آمینه ها بادیاست که که اسید لاکتیک، کتون

. قلب طبیعی دارای مقدار [47، 48] کنندنقش جزیی ایفا می
قابل توجهی انعطاف پذیری متابولیکی است که به آن امکان 

وهیدرات، بسته به دهد بین اسید چرب و اکسیداسیون کربمی
های ب با فعالیت و حالتسبار کاری قلب، انرژی مصرفی متنا

قلب  .[47، 48]ای، نوع سوخت را تغییر دهد هورمونی و تغذیه
دلیل مقاومت به انسولین از طور کامل بهتواند بهدیابتی نمی

 گلوکز استفاده کند و در نتیجه ممکن است مجبور شود تقریباً
عنوان یک منبع انرژی به اسیدهای چرب بهطور انحصاری به

قلبی دیابتی در مقایسه با قلب غیر دیابتی،  .[49]استفاده کند 
، که منجر به استرس 4محتوای چربی و یا استوستیز قلبی

دهد شود را افزایش میاکسیداتیو و اختلال عملکرد قلب می
خوبی مشخص نیست که شرایط با این حال، به .[50، 51]

پذیری متابولیک در بیماران دیابتی سیون قلب و انعطافاکسیدا
متعاقب  DCA قیتزرکند. در این تحقیق چگونه تغییر می

ه در عضل GPXو  SODبیان  افزایش، باعث تمرین استقامتی
قلبی با  یعضلهدر SOD  حاضـر بیـان پژوهششد. در  قلبی

واند تکه می های دیابتی افزایش پیدا کرددر گروه PDK4مهار 
در GPX  عامل تنظیمی در بیان عنـوان یـکاین عامـل را بـه

به بالا  DCA زیتجو بیان کرد. در پاسخ به تمرین قلبی یعضله

                                                           
4 cardiac steatosis 
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از  یبخش عنوانکه به یتوکندریمهای ژن mRNA انیبردن ب
هوازی هست منجر می نیاز تمر یناش سمیمتابول یسازگار

 یمیآنز تیفعال شیافزاصورت ها بهشود. که این سازگاری
 یانتقال دهنده نیپروتئو (  b-HADو  CS) یتوکندریم

بیان می کوژنیو غلظت گل (FAT / CD36)چرب های دیاس
های آزاد بهرادیکالدهد که تجمع ینشان م جینتا نیا که ،شود
ممکن است با  ی در افراد دیابتیورزش ناتیمکرر در تمر طور

یابد  رین ورزشی کاهشتماز  یناش یتوکندریم یهایسازگار
 6مدت به DCA قیحاضر بعد از تزر قیدر تحقهمچنین  .[52]

 سطح در  PDK4 انی، بPDK4 میآنز مهاربا توجه به  هفته،

mRNA از نوع  یعیطبی امر پاسخ نیکه ا افتی شیافزا
 هوازی انرژی سمیدر متابول دییکل میآنز نیبه مهار اسازگاری 

در تحقیقی  (2015و همکاران )  Matsuhashi. با این حال است
توسط ( PDK4)مهار  PDH میآنز داریفعال شدن پانشان دادند 

DCA لیاز حد است شیب دیباعث تول CoA افزایش( 
 ونیسیلیو منجر به است شده کربس(در چرخه  ونیداسیاکس

است که  یکیژنتیاپ یندهایفرآ نیتراز مهم یککه ی 1ستونیه
فعالرو . از اینشودیم، دهدیرخ مها ژن انیب میمنظور تنظبه

نیدر پروتئ رییتغ جادیا ییواناتبه  DCAتوسط  DCH یساز
 یمولکول یمبنا یکه حداقل تا حدود کندکمک میقلب های 
توان با که می ،دهد لیتشک DCA یاثر ضد بازساز یرا برا

هم راستا  DCAنتایج تحقیق حاضر در جهت استفاده از تزریق 
 گزارش شده توسط یمطالعه کطرف دیگر ی از .[52] باشد

Nai-Feng Liu ( نشان داد 2019و همکاران ) فعال شدن
PDK4 دیو تول ویداتیاسترس اکس جادیسبب ا ROS شود که یم

 شودیم های عضلات صافعروق سلولمنجر به آپوپتوز در 
، (2015) و همکاران Lee et alهمچنین نتایج تحقیق . [53]

 یتوکندریباعث اختلال در عملکرد م PDK4 نایکه ب نشان داد
که نتایج دو تحقیق فوق با نتایج [، 54] شودیآپوپتوز م بروز و

نتایج تحقیق حال،  نی. با اخوان استتحقیق حاضر هم
Kamarajugadda et al ( 2012و همکاران) یهادر سلول 

 شیباعث افزا PDK4 کاهش، گزارش داد که سرطانی
 یبرا ROS سطوح شیافزا جهیو در نت یرتوکندیم ونیداسیاکس
ین تحقیق با نتایج که نتایج ا [،55]د شویآپوپتوز م شیافزا

اختلاف  نیا یاحتمال لیدلا خوان است.همتحقیق حاضر نا

                                                           
1histone acetylation 

 در بیماران هاسلول شتریباشد که ب لیدل نیممکن است به ا
 یتوکندریم ویداتیاکس ونیلاسیطور عمده در فسفوربه دیابتی

که  یدر حال ،شونددرگیر میخود  ازیمورد ن یانرژ نیمأت یبرا
در حضور  یحت زیکولیگل یبالا زانیم یدارا یسرطان یهاسلول

هدف قرار دادن  ن،یبنابرا ( هستند.یازهو زیکولی)گل ژنیاکس
 دیجد یدرمان کردیرو کیممکن است  PDK4مهار بیان ژن 

 ان دیابتیسترس اکسیداتیو در قلب بیمارااز  یریجلوگ یبرا
 PDK4طور کلی نتایج این تحقیق نشان داد با مهار به باشد.

 GPXو  SODبه همراه تمرین استقامتی بیان ژن  DCAتوسط 
در بیماران دیابتی  GPXو  SODپایین  افزایش پیدا کرد. مقادیر

 از ناشی آور مرگ بالقوه یعارضه یک بروز به منجر تواندمی
دنبال آن باعث افزایش شود و به آزاد هایتجمع مکرر رادیکال

رو با توجه به از این .شود در بافت قلب ویداتیاسترس اکس
از  PDK4رود که با مهار نتایج تحقیق حاضر این احتمال می

 ناشی از های آزادرادیکالتجمع مکرر  ،DCA طریق تزریق
 یهایسازگار توسط ی در افراد دیابتیورزش ناتیتمر

را  ویداتیاسترس اکسدنبال آن بتوان . و بهیابد کاهش یتوکندریم
 افزایشقلب را  ییو کارا بیماران دیابتی کاهش یدر بافت قلب

 داد.
 

 اریزسپاسگ
 یولوژیزیگروه ف دکترینامه انیحاضر برگرفته از پا یمقاله
چمران اهواز  دیدانشگاه شه یبدن تیترب یدانشکده یورزش
ی که در افراد تمام خود را از یمراتب سپاس و قدردان است.

 .میینمایاعلام م اندپژوهش حاضر همکاری داشته

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
16

 ]
 

                             8 / 11

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5875-en.html


197 

 

 

  (4 )شماره 18؛ دوره 1398 ارديبهشت -. فروردين مجله ديابت و متابوليسم ايران

 

 مآخذ

1. Kearney MT. Chronic heart failure and type 2 
diabetes mellitus: The last battle? SAGE Publications 
Sage UK: London, England; 2015. 

2. Liang Q, Kobayashi S. Mitochondrial quality control 
in the diabetic heart. Journal of molecular and cellular 
cardiology 2016; 95:57-69. 

3. Cubbon R, Woolston A, Adams B, Gale C, Gilthorpe 
M, Baxter P, et al. Prospective development and 
validation of a model to predict heart failure 
hospitalisation. Heart 2014; 100 (12):923-9. 

4. Bell DS. Heart failure: the frequent, forgotten, and 
often fatal complication of diabetes. Diabetes care 
2003; 26(8):2433-41. 

5. Keteyian SJ, Brawner CA, Savage PD, Ehrman JK, 
Schairer J, Divine G, et al. Peak aerobic capacity 
predicts prognosis in patients with coronary heart 
disease. American heart journal 2008; 156(2):292-
300.  

6. Fenning A, Harrison G, Dwyer D, Rose’Meyer R, 
Brown L. Cardiac adaptation to endurance exercise in 
rats. Biochemistry of Hypertrophy and Heart Failure: 
Springer; 2003. p. 51-9.  

7. Mihl C, Dassen W, Kuipers H. Cardiac remodelling: 
concentric versus eccentric hypertrophy in strength and 
endurance athletes. Netherlands Heart Journal 2008; 
16(4):129-33.  

8. Iemitsu M, Miyauchi T, Maeda S, Sakai S, Kobayashi 
T, Fujii N, et al. Physiological and pathological cardiac 
hypertrophy induce different molecular phenotypes in 
the rat. American Journal of Physiology-Regulatory, 
Integrative and Comparative Physiology 2001; 
281(6):R2029-R36.  

9. Baldwin KM, Haddad F. Invited Review: Effects of 
different activity and inactivity paradigms on myosin 
heavy chain gene expression in striated muscle. 
Journal of Applied Physiology 2001; 90(1):345-57.  

10. O'Neill BT, Kim J, Wende AR, Theobald HA, Tuinei 
J, Buchanan J, et al. A conserved role for 
phosphatidylinositol 3-kinase but not Akt signaling in 
mitochondrial adaptations that accompany 
physiological cardiac hypertrophy. Cell metabolism 
2007; 6(4):294-306.  

11. Schilling JD. The mitochondria in diabetic heart 
failure: from pathogenesis to therapeutic promise. 
Antioxidants & redox signaling 2015; 22(17):1515-26. 

12. Sivitz WI, Yorek MA. Mitochondrial dysfunction in 
diabetes: from molecular mechanisms to functional 
significance and therapeutic opportunities. 
Antioxidants & redox signaling 2010; 12(4):537-77. 

13. Boudina S, Abel ED. Diabetic cardiomyopathy 
revisited. Circulation 2007; 115 (25):3213-23. 

14.  Boudina S, Abel ED. Diabetic cardiomyopathy, 
causesand effects. Reviews in Endocrine and 
Metabolic Disorders 2010; 11(1):31-9. 

15. Rains JL, Jain SK. Oxidative stress, insulin signaling, 
and diabetes. Free Radical Biology and Medicine 
2011; 50(5):567-75.  

16. Zatalia S, Sanusi H. The role of antioxidants in the 
pathophysiology, complications, and management of 
diabetes mellitus. Acta medica Indonesiana 2013; 
45(2):141-7. 

17. Stanley WC, Recchia FA, Lopaschuk GD. Myocardial 
substrate metabolism in the normal and failing heart. 
Physiol Rev 2005; 85(3):1093-129.  

18. Taegtmeyer H, Young ME, Lopaschuk GD, Abel ED, 
Brunengraber H, Darley-Usmar V et al. American 
Heart Association Council on Basic Cardiovascular 
Sciences. Assessing Cardiac Metabolism: A Scientific 
Statement from the American Heart Association. Circ 
Res 2016; 118(10):1659-701. 

19. Chong CR, Clarke K, Levelt E. Metabolic Remodeling 
in Diabetic Cardiomyopathy. Cardiovasc Res 2017; 
113:422-30. 

20. Small L, Brandon AE, Quek L-E, Krycer JR, James 
DE, Turner N, et al. Acute activation of pyruvate 
dehydrogenase increases glucose oxidation in muscle 
without changing glucose uptake. American Journal of 
Physiology-Endocrinology and Metabolism 2018; 
315(2): E258-E66.  

21. James MO, Jahn SC, Zhong G, Smeltz MG, Hu Z, 
Stacpoole PW. Therapeutic applications of 
dichloroacetate and the role of glutathione transferase 
zeta-1. Pharmacology & therapeutics 2017; 170:166-
80. 

22. Bo H, Zhang Y, Ji LL. Redefining the role of 
mitochondria in exercise: a dynamic remodeling. 
Annals of the New York Academy of Sciences 2010; 
1201(1):121-8. 

23. Schneider CD, Oliveira ARd. Oxygen free radicals and 
exercise: mechanisms of synthesis and adaptation to 
the physical training. Revista Brasileira de Medicina 
do Esporte 2004; 10(4):308-13. 

24. Sun XQ, Zhang R, Zhang HD, Yuan P, Wang XJ, 
Zhao QH, et al. Reversal of right ventricular 
remodeling by dichloroacetate is related to inhibition 
of mitochondria-dependent apoptosis. Hypertens Res 
2016; 39(5):302-11. 

25. Gajdosik A, Gajdosikova A, Stefek M, Navarova J, 
Hozova R. Streptozotocin-induced experimental 
diabetes in male Wistar rats. Gen Physiol Biophys 
1999; 18 Spec No:54-62. 

26. Thomas C, Perrey S, Lambert K, Hugon G, Mornet D, 
Mercier J. Monocarboxylate transporters, blood lactate 
removal after supramaximal exercise, and fatigue 
indexes in humans. Journal of Applied Physiology 
2005; 98(3):804-9.  

27. Ferriero R, Iannuzzi C, Manco G, Brunetti-Pierri N. 
Differential inhibition of PDKs by phenylbutyrate and 
enhancement of pyruvate dehydrogenase complex 
activity by combination with dichloroacetate. Journal 
of inherited metabolic disease 2015; 38(5):895-904.  

28. Sun L, Shen W, Liu Z, Guan S, Liu J, Ding S. 
Endurance exercise causes mitochondrial and 
oxidative stress in rat liver: effects of a combination of 
mitochondrial targeting nutrients. Life Sci 2010;86(1-
2):39-44. 

29. Cook GA, Lavrentyev EN, Pham K, Park EA. 
Streptozotocin diabetes increases mRNA expression of 
ketogenic enzymes in the rat heart. Biochimica et 
Biophysica Acta (BBA)-General Subjects 2017; 
1861(2):307-12. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
16

 ]
 

                             9 / 11

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5875-en.html


 ...هایژن بيان بر استقامتی تمرين و( DCA) واستاتکلردی تأثير بررسی: رضايی نسب و همکاران 198

30. Bugger H, Boudina S, Hu XX, Tuinei J, Zaha VG, 
Theobald HA, et al. Type 1 diabetic akita mouse hearts 
are insulin sensitive but manifest structurally abnormal 
mitochondria that remain coupled despite increased 
uncoupling protein 3. Diabetes 2008; 57(11):2924-32. 

31. Buchanan J, Mazumder PK, Hu P, Chakrabarti G, 
Roberts MW, Yun UJ, et al. Reduced cardiac 
efficiency and altered substrate metabolism precedes 
the onset of hyperglycemia and contractile dysfunction 
in two mouse models of insulin resistance and obesity. 
Endocrinology 2005; 146(12):5341-9. 

32. Peterson LR, Herrero P, Schechtman KB, Racette SB, 
Waggoner AD, Kisrieva-Ware Z, et al. Effect of 
obesity and insulin resistance on myocardial substrate 
metabolism and efficiency in young women. 
Circulation 2004; 109(18):2191-6. 

33. Finck BN, Lehman JJ, Leone TC, Welch MJ, Bennett 
MJ, Kovacs A, et al. The cardiac phenotype induced 
by PPARα overexpression mimics that caused by 
diabetes mellitus. The Journal of clinical investigation 
2002; 109(1):121-30. 

34. Gibbs EM, Stock JL, McCoid SC, Stukenbrok HA, 
Pessin JE, Stevenson RW, et al. Glycemic 
improvement in diabetic db/db mice by overexpression 
of the human insulin-regulatable glucose transporter 
(GLUT4). The Journal of clinical investigation 1995; 
95(4):1512-8. 

35. Belke DD, Larsen TS, Gibbs EM, Severson DL. 
Altered metabolism causes cardiac dysfunction in 
perfused hearts from diabetic (db/db) mice. American 
Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism 
2000; 279(5): E1104-E13. 

36. Wright JJ, Kim J, Buchanan J, Boudina S, Sena S, 
Bakirtzi K, et al. Mechanisms for increased myocardial 
fatty acid utilization following short-term high-fat 
feeding. Cardiovascular research 2009; 82(2):351-60. 

37. Mazumder PK, O’Neill BT, Roberts MW, Buchanan 
J, Yun UJ, Cooksey RC, et al. Impaired cardiac 
efficiency and increased fatty acid oxidation in insulin-
resistant ob/ob mouse hearts. Diabetes 2004; 
53(9):2366-74. 

38. Boudina S, Sena S, Theobald H, Sheng X, Wright JJ, 
Hu XX, et al. Mitochondrial energetics in the heart in 
obesity-related diabetes: direct evidence for increased 
uncoupled respiration and activation of uncoupling 
proteins. Diabetes 2007; 56(10):2457-66. 

39. Boudina S, Sena S, Theobald H, Sheng X, Wright JJ, 
Hu XX, et al. Mitochondrial energetics in the heart in 
obesity-related diabetes: direct evidence for increased 
uncoupled respiration and activation of uncoupling 
proteins. Diabetes 2007; 56(10):2457-66. 

40. Echtay KS, Roussel D, St-Pierre J, Jekabsons MB, 
Cadenas S, Stuart JA, et al. Superoxide activates 
mitochondrial uncoupling proteins. Nature 2002; 
415(6867):96. 

41. Constantin-Teodosiu D. Regulation of muscle 
pyruvate dehydrogenase complex in insulin resistance: 
effects of exercise and dichloroacetate. Diabetes Metab 
J 2013; 37(5):301-14. 

42. Mallinson JE, Constantin-Teodosiu D, Glaves PD, 
Martin EA, Davies WJ, Westwood FR, et al. 

Pharmacological activation of the pyruvate 
dehydrogenase complex reduces statin-mediated 
upregulation of FOXO gene targets and protects 
against statin myopathy in rodents. J Physiol 2012; 
590(24): 6389-402. 

43. Timmons JA, Gustafsson T, Sundberg CJ, Jansson E, 
Greenhaff PL. Muscle acetyl group availability is a 
major determinant of oxygen deficit in humans during 
submaximal exercise. Am J Physiol 1998; 274(1): 377-
80. 

44. Patel MS, Korotchkina LG. Regulation of mammalian 
pyruvate dehydrogenase complex by phosphorylation: 
complexity of multiple phosphorylation sites and 
kinases. Exp Mol Med 2001; 33(4): 191-7. 

45. Hoshino D, Tamura Y, Masuda H, Matsunaga Y, 
Hatta H. Effects of decreased lactate accumulation 
after dichloroacetate administration on exercise 
training-induced mitochondrial adaptations in mouse 
skeletal muscle. Physiol Rep 2015; 3(9): 254-9. 

46. Lloyd S, Brocks C, Chatham JC. Differential 
modulation of glucose, lactate, and pyruvate oxidation 
by insulin and dichloroacetate in the rat heart. 
American Journal of Physiology-Heart and 
Circulatory Physiology 2003; 285(1):H163-H72. 

47. Stanley WC, Recchia FA, Lopaschuk GD. Myocardial 
substrate metabolism in the normal and failing heart. 
Physiol Rev 2005; 85(3):1093-129. 

48. Lopaschuk GD, Ussher JR, Folmes CD, Jaswal JS, 
Stanley WC. Myocardial fatty acid metabolism in 
health and disease. Physiol Rev 2010; 90(1):207-58. 

49. Fillmore N, Mori J, Lopaschuk GD. Mitochondrial 
fatty acid oxidation alterations in heart failure, 
ischaemic heart disease and diabetic cardiomyopathy. 
Br J Pharmacol 2014; 171(8):2080-90. 

50. McGavock JM, Lingvay I, Zib I, Tillery T, Salas N, 
Unger R et al. Cardiac steatosis in diabetes mellitus: a 
1H-magnetic resonance spectroscopy study. 
Circulation 2007; 116(10):1170-5. 

51. Levelt E, Mahmod M, Piechnik SK, Ariga R, Francis 
JM, Rodgers CT et al. Relationship Between Left 
Ventricular Structural and Metabolic Remodeling in 
Type 2 Diabetes. Diabetes 2016; 65(1):44-52. 

52. Matsuhashi T, Hishiki T, Zhou H, Ono T, Kaneda R, 
Iso T, et al. Activation of pyruvate dehydrogenase by 
dichloroacetate has the potential to induce epigenetic 
remodeling in the heart. Journal of molecular and 
cellular cardiology 2015; 82:116-24.  

53. Ma W-Q, Sun X-J, Wang Y, Zhu Y, Han X-Q, Liu N-
F. Restoring mitochondrial biogenesis with metformin 
attenuates β-GP-induced phenotypic transformation of 
VSMCs into an osteogenic phenotype via inhibition of 
PDK4/oxidative stress-mediated apoptosis. Molecular 
and cellular endocrinology 2019; 479:39-53. 

54. Lee SJ, Jeong JY, Oh CJ, Park S, Kim J-Y, Kim H-J, 
et al. Pyruvate dehydrogenase kinase 4 promotes 
vascular calcification via SMAD1/5/8 
phosphorylation. Scientific reports 2015; 5:16577. 

55. Kamarajugadda S, Stemboroski L, Cai Q, Simpson 
NE, Nayak S, Tan M, et al. Glucose oxidation 
modulates anoikis and tumor metastasis. Molecular 
and cellular biology 2012; 32(10):1893-907. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
16

 ]
 

                            10 / 11

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5875-en.html


E 21 

 

 

Iranian Journal of Diabetes and Metabolism; Vol.18, No 4, 2019 
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ABSTRACT  
 
Background: Oxidative stress plays a key role in the onset and development of diabetes Complications, 
Including diabetic cardiomyopathy. The purpose of this study was to investigate the role of dichloroacetate 
(DCA) on SOD and GPX expression following six weeks’ endurance training in cardiac muscle of diabetic 
male rats.  
Methods: In this experimental study, 64 male Wistar rats were selected and randomly divided into eight 
groups after streptozotocin (STZ) solution diabetic treatment. The endurance training protocol was 

performed on a treadmill for 6 weeks. In the present study, for Inhibition of PDK4 in the cardiac muscle, 
intraperitoneal injection of DCA of 50 mg/ kg body weight was used. Gene expressions were measured by 
Real-Time PCR method. One-way ANOVA and Tukey's test were used to analyze the data.  
Results: The results of the study showed that after endurance training, PDK4 gene expression increased and 
SOD and GPX genes expression in training endurance + diabetic group and endurance training group 
decreased compared to control group (P <0.05). By Inhibition of PDK4, the of SOD and GPX genes 
expression increased in DCA + training endurance + diabetic group and DCA + endurance training group 
compared to control group (P <0.05). 
Conclusion: According to the results of this study, DCA injections may reduce the recurrence of free 
radicals induced by endurance training in diabetic patients by mitochondrial adaptation. Which can reduce 
the oxidative stress in the heart tissue of diabetic patients and increase cardiac efficiency. 
 
Keywords: Diabetes, Sod, Gpx, Endurance Training, Dicloroacetate 
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