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 پژوهشی مقاله

 نیزیریآ نیبر سطوح پروتئ D3 نیتامیو يرایو مکمل يهواز نیهشت هفته تمر یاثر تعامل

 نوع دو ابتیشده به د ءالقا هايدر رت يدیپیل لیو پروفا نیمقاومت به انسول ،یقلب
 2ياحمد نیصلاح الد ،∗1یمیمحمد رحمان رح ،1يگلپسند يهاد

 چکیده

مقاومت به  ،یقلب نیزیریآ نیبر سطح پروتئ D3 نیتامیو یاريو مکمل يهواز نیاثر هشت هفته تمر یررسپژوهش حاضر با هدف ب مقدمه:
 انجام شد. دو نوع ابتیشده به د ءالقا هايدر رت يدیپیل لیو پروفا نیانسول

طور ترپتوزوتوسین، بهرچرب+ اساز طریق ترکیب رژیم غذایی پُ دو دیابت نوع ءسر رت نر نژاد ویستار پس از القا چهل ها:روش
D3 ویتامیندیابت+ )DAT ،(4هوازي ( ) دیابت+تمرینDC ،(3کنترل دیابتی ( )NC ،(2کنترل سالم ( )1تصادفی به پنج گروه: 

)DVD دیابت+5) و( تمرین هوازي+ ویتامین D3 )DVDAT60بار در هفته با شدت تمرین هوازي (پنج ۀشدند. برنام ) تقسیم% 
/ کیلوگرم) انجام شد. پس از بیهوش 10000IU(هر هفته  D3 ویتامین یاري مدت یک ساعت) و مکملهدن، بحداکثر سرعت دوی

گرفته شد. بافت  HDLو  LDLگلیسیرید، کلسترول، خونی جهت ارزیابی سطوح سرمی گلوکز، انسولین، تري ۀها، نموننمودن رت
 گردید.قلب جهت ارزیابی مقدار محتواي پروتئینی آیریزین جداسازي 

افزایش  DVDATو  DAT ،DVDهاي طرفه نشان داد که سطح پروتئین آیریزین بافت قلب در گروهنتایج تحلیل واریانس یک ها:یافته
هاي مقاومت به انسولین نیز در تمامی گروه )،P>001/0داشت ( DCترتیب نسبت به درصدي به 56/24و  28/12، 04/14معنادار 

هاي گلیسیرید و کلسترول فقط در گروه، تريHDL)، اما سطوح P>001/0( کاهش معناداري نشان داد DCمداخله نسبت به گروه 
DAT  وDVDAT  نسبت به گروهDC .کاهش معناداري داشت 
از طریق افزایش محتواي  احتمالاD3ً رسد که هشت هفته تمرین هوازي و مکمل ویتامین نظر میبا توجه به نتایج، به گیري:نتیجه
 گردد. هاي القاء شده به دیابت نوع دو میئین آیریزین قلبی، باعت بهبود شاخص مقاومت به انسولین و پروفایل لیپیدي در رتپروت
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 مقدمه

) به DM(1در سراسر جهان، بروز و شیوع دیابت ملیتوس
شود که تا سال ایش است. تخمین زده میسرعت در حال افز

میلیون نفر در سراسر جهان به دیابت مبتلا  578، بیش از 2030
تا  T2DM( 90(2 دو . در این میان، دیابت نوع]1[ خواهند شد

. بیماران ]2[ دهددرصد از کل موارد دیابت را تشکیل می 95
-در معرض خطر بالاتري از عوارض قلبی T2DMمبتلا به 

 . کاردیومیوپاتی دیابتی]3( میر هستندوعروقی و مرگ
3)DCMعروقی ناشی از  -کی از عوارض قلبیعنوان ی)، به

) گزارش شد 2014و همکاران ( هویندیابت، اولین بار توسط 
هاي پاتولوژیک از جمله آپوپتوز قلب، که باعث ناهنجاري

اختلال عملکرد بطن چپ، بازسازي قلب، التهاب، استرس 
اگرچه پاتوژنز  .]4[ گردداکسیداتیو و اختلال متابولیک میوکارد 

طور کامل شناخته نشده است، ولی ههنوز ب DCMدقیق 
دهی انسولین قلبی اند که اختلال در سیگنالمحققان نشان داده

که مقاومت به طوريدر روند بیماري مهم است، به
مهم  ةکنند بینیعنوان پیش) در کاردیومیوسیت بهIR(4انسولین
DCM 5[ شودتصور می[. 

و  Boströmآیریزین، یک هورمون تازه شناسایی شده که 
ترشح شده از  ۀیک قطع .کشف کردند 2012همکاران در سال 

. ]6[ است )FNDC5(5حاوي پروتئین IIIفیبرونکتین نوع  ۀدامن
دهد آیریزین با هاي متعددي وجود دارد که نشان میگزارش

IR  وT2DM  مرتبط است، و سطح گردش خون آن در بیماران
و Hu  . همچنین،]7[ تر استپایین T2DMمبتلا به دیابت 

) دریافتند که سطح آیریزین با عوارض دیابت 2016همکاران (
دریک مطالعه بر روي بزرگسالان چاق نشان و  ]8[ مرتبط است

 IRداده شد که افزایش سطح آیریزین در گردش با خطر کمتر 
هاي حیوانی مشاهده از سوي دیگر در مدل .]9[ مرتبط است

هاي چاق ناشی شده که ترشح آیریزین از بافت چربی در موش
رچرب کاهش داشته که ممکن است سبب از رژیم غذایی پُ

هاي موجود بنابراین، یافته .]10[ اسکلتی گردد ۀعضل IRایجاد 
دهند که آیریزین ممکن است پتانسیل محافظتی در نشان می

                                                           
1 Diabetes mellitus 
2 Type 2 diabetes mellitus 
3 Diabetic cardiomyopathy 
4 Insulin resistance 
5 Peroxisome proliferator-activated receptor-γ 

داشته باشد و همچنین ممکن است یک نشانگر  IR ۀبرابر توسع
 باشد.  IRمفید براي 

اند که آیریزین از طریق بسیاري از مطالعات کنونی نشان داده
قلب،  انسولین در عضلات اسکلتی و ةافزایش حساسیت گیرند

پانکراس و  βهاي متابولیسم گلوکز، چربی کبد، عملکرد سلول
اي، مقاومت به تبدیل بافت چربی سفید به بافت چربی قهوه

از طرفی  .]11[ بخشدرا بهبود می دوانسولین و دیابت نوع 
عنوان یک کاندیداي دیگر، اخیراً نشان داده شده که آیریزین به

بالقوه مسئول تغییرات وزن و سایر پارامترهاي مرتبط در 
. ]7[ نظر گرفته شده است درD3  وضعیت کمبود ویتامین

عنوان یک مایوکاین و یک نوع پپتید از آیریزین به بنابراین،
 تواند چربیاي میطریق تبدیل بافت چربی سفید به قهوه

کند. سوزي را تقویت و در نتیجه از افزایش وزن جلوگیري می
ت که نشان هاي اخیر، مطالعات متعددي انجام شده اسدر سال

نقش مهمی در تنظیم سطح انسولین خون  D3دهند ویتامین می
 D3رسد که ویتامین نظر میو به ]12[ و متابولیسم گلوکز دارد

سبب  Irisinو  PGC-1αو متعاقباً  SIRT1از طریق افزایش 
 .]13[ بهبود مقاومت به انسولین گردد

هاي عنوان یکی از محركورزشی به هاياز سوي دیگر، تمرین
که از طریق  ]14[آید قوي در افزایش بیان آیریزین به شمار می

باعث بیان پیش ساز آن یعنی  6α-PGC1پروتئین سیگنالی 
FNDC5 هاي پژوهشی حاکی از این است یافته. ]15[ گرددمی

ورزشی  هاياز تمرینکه سطوح افزایش یافته آیریزین ناشی 
گذارد مزمن بر بهبود متابولیسم چربی و عملکرد قلب تأثیر می

عروقی را کاهش  -هاي قلبیو در نتیجه خطر ابتلا به بیماري
 D3 علاوه بر این، نقش آیریزین و ویتامین. ]16-18[ دهدمی

هاي در بهبود هموستاز انرژي و کاهش سطوح گلوکز در رت
تواند ناشی از که این می ]19[ نر سالم شناسایی شده است

 D3 ي ویتامینیاروح افزایش یافته آیریزین ناشی از مکملسط
. علاوه بر مسیر سیگنالی وابسته به متابولیسم چربی ]20[ باشد

یکی از دلایل این امر کاهش سطح  و عملکرد قلبی، احتمالاً
 شدورزشی با هايچربی احشایی و زیرپوستی ناشی از تمرین

-هاي دقیق آیریزین بر عملکرد قلبیسازِکار. اما، هنوز ]21[
رسد که نظر میطور کامل شناخته نشده است و بههعروقی ب

صورت موضعی در خود هبررسی بیان سطح پروتئین آیریزین ب

                                                           
6 Proliferator-activated receptor-γ (PPAR- γ) coactivator-1α 
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هاي سازکِاربافت قلب یکی از مسیرهاي مهم جهت درك 

عروقی باشد،  -تحت امر آیریزین در بهبود عملکرد قلبی
 ویتامین یاريبراین در پژوهش حاضر اثر دو مداخله مکملبنا

D3 برسطوح پروتئین آیریزین  هفته 8مدت و تمرین هوازي به
بافت قلب و ارتباط آن با مقاومت به انسولین و پروفایل لیپیدي 

مورد بررسی قرار دو شده به دیابت نوع  ءهاي القادر رت
 گرفت. 

 

 هاروش
هفته و وزن  8تا  6میانگین سنی سر رت نژاد ویستار با  40

گرم از انستیتو پاستور تهران خریداري شد. پس از  250تا  200
د اخلاق پژوهش با کُ ۀیید و تصویب کمیتأت
)IR.UOK.REC.1400.015ها به آزماشیگاه حیوانی )، رت

پزشکی دانشگاه علوم پزشکی کردستان منتقل شدند.  ةدانشکد
در یک اتاق تحت کنترل دما تایی  4هاي صورت گروههبسپس 

روشنایی/  ۀساعت 12 ۀگراد) و چرخسانتی ۀدرج 22 ± 2(
هاي تاریکی با دسترسی آزاد به آب آشامیدنی در قفس

کربنات شفاف لیداري رت از جنس پُپلاستیکی مخصوص نگه
که تمام فرایند آزمایشی کار  استلازم به ذکر  داري شدند.نگه

) جهت مراقبت و NIH )2020هاي با حیوانات تحت راهنمایی
پس از یک  .]22[ استفاده از حیوانات آزمایشگاهی انجام شد

صورت هها بها با محل جدید، نمونههفته سازگاري رت
کننده  سر) و گروه دریافت 8تصادفی، به دو گروه کنترل سالم (

 بندي شدند. گروهسر) تقسیم HFD) (32( 1رچربغذاي پُ
، یک رژیم HFDکنترل سالم رژیم غذایی استاندارد و گروه 

) و درصد 35)، کربوهیدرات (درصد 45چربی (غذایی حاوي 
، ]23[ هفته مصرف نمودند 6مدت ) را بهدرصد 20پروتئین (

در  STZگرم/کیلوگرم میلی 40دنبال آن تزریق داخل صفاقی هب
؛ انجام شد. یک  5/4pHمول/لیتر و  1/0محلول بافر سیترات 
ساعته) جهت  8خونی ناشتا ( ۀ، نمونSTZهفته پس از تزریق 

لیتر با میلی 2/0ارزیابی سطح قند خون از ورید دمی به میزان 
، ساخت Accu Check استفاده از دستگاه گلوکومتر (مدل

هاي با سطح گلوکز خون بیشتر از کشور آلمان) انجام شد. رت
 دوهاي مبتلا به دیابت نوع عنوان رتلیتر بهگرم/دسیمیلی 250

                                                           
1 High fat diet 

دیابتی هاي که گروه استلازم به ذکر  .]24[ در نظر گرفته شد
 .را ادامه دادند HFDتا پایان دوره پژوهش دریافت رژیم 

 4طور تصادفی به به دو هاي القا شده به دیابت نوعسپس رت
)، DATتمرین هوازي ( )، دیابت+DCگروه: کنترل دیابت (

) و دیابت+ تمرین هوازي+ D3 )DVDدیابت+ ویتامین 
شدند. آزمون عملکرد ورزشی  ) تقسیمD3 )DVDATویتامین 

ها بندي شده جهت محاسبه حداکثر سرعت دویدن رت ۀدرج
 Mazeبا استفاده از تست بدفورد از طریق تردمیل (شرکت

Routerاز  .]25[ گیري گردید، ساخت کشور ایران) اندازه
نجایی که ارتباط قوي بین سرعت نوارگردان و حداکثر آ

 2maxVoها وجود دارد، ) در رت2maxVO( اکسیژن مصرفی

. حداکثر سرعت دویدن آنها محاسبه گردیدها براساس رت
بعد از یک هفته  هاي گروه مداخله تمرین هوازينمونه

متر بر دقیقه  10روز در هفته، با سرعت  5ها، آشناسازي رت
راه رفتن و دویدن بر روي شامل  دقیقه در روز 15مدت به

 5تردمیل، پروتکل اصلی تمرین شامل هشت هفته، هر هفته 
حداکثر  60دقیقه و با شدت میانگین % 60جلسه، هر جلسه 

که جهت  استسرعت دویدن را اجرا نمودند. لازم به ذکر 
صورت هرعایت اصل اضافه بار تمرین، شدت و مدت ب

تا  55دقیقه و شدت % 60دقیقه تا  30ترتیب از هب تدریجی،
 .]26[ اعمال گردید %65

نیز بدین صورت بود که  D3 ي ویتامینیار فرایند مکمل
مدت هشت هفته، هر ، بهD3 ویتامین ةهاي دریافت کنندگروه

مین، أ(ساخت شرکت کاسپین ت IU/kg10000 بار دوز هفته یک
صورت رقیق شده با روغن کنجد از هرا ب D3 رشت) ویتامین

 .]27[جلدي دریافت نمودند طریق تزریق زیر
یند بیهوش نمودن حیوات بعد از اتمام مداخلات پژوهش، فرا

گیري از طریق ترکیب کتامین برداري و نمونهجهت بافت
گرم/کیلوگرم و زایلازین میلی 75ساخت کشور بلژیک به میزان 

صورت تزریق زیر جلدي انجام شد. هگرم/کیلوگرم بمیلی 10
 10مدت ها بهبعد از تزریق ترکیب بیهوشی، هر کدام از رت

بدور از استرس تنها گذاشته شدند.  دقیقه در محیطی آرام و
پس از اطمینان از بیهوشی حیوانات، از قسمت پشت بر روي 

صورت هتخته تشریح خوابانده شدند، سپس دست و پاها ب
 ۀسین ۀکشیده و به حالت صلیبی بسته شدند، در نهایت، قفس

طور مستقیم از قلب حیوان گرفته حیوان شکافته شده و خون به
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دور در  3000شده با سرعت  آوريخونی جمع هايشد. نمونه
دقیقه سانتریفیوژ و پلاسما آن جدا و براي  15مدت دقیقه و به

 80مراحل پژوهش به فریزر با دماي منفی  ۀاستفاده در ادام
 گراد انتقال یافت.سانتی ۀدرج

بعد از استخراج بافت قلب و هموژنیزه کردن آن در نیتروژن 
جدا شدند و  SDS-PAGEهاي وي ژلهاي آن رمایع، پروتئین

) منتقل PVDFوینیلیدین دي فلوراید (لیسپس روي غشاي پُ
 1مدت شدند. پس از انکوبه شدن در شیر بدون چربی، به

(شرکت  بادي آیریزینساعت در دماي اتاق، غشاها با آنتی
Santa Cruz biotechnology کالیفرنیا، آمریکا) در طول شب ،

ها گراد کاوش شدند. سپس ایمونوبلاتنتیسا ۀدرج 4در دماي 
ساعت در دماي اتاق  1مدت هاي ثانویه مربوطه بهباديبا آنتی

، Millipore ،Billericaبه علاوه ( ECLانکوبه شدند و با معرف 
MAها متعاقباً با بافر نواري در ) مشاهده شدند. ایمونوبلات

ازي شدند و سدقیقه پاك 30مدت گراد بهسانتی ۀدرج 50دماي 
 دار شدند. ترتیب براي کل آیریزین مجدداً لکهبه

) به Mindrey BS200مقادیر سرمی گلوکز (با استفاده از دستگاه 
روش کالریمتریک، انسولین (با استفاده از کیت حیوانی شرکت 

) به روش الایزا، INSRTH-E01, E10-80 ةآلپکو، به شمار
شرکت پارس آزمون، و کلسترول ( HDL ،LDLگلیسیرید، تري

نیز با  HOMA-IRانجام شد. شاخص  ایران) به روش فتومتریک
 استفاده از فرمول زیر محاسبه گردید:

 
HOMA-IR = {[fasting insulin (µU/ml)] × [fasting 

glucose (mg/dl)]}/405 
 

هاي پژوهش حاضر با تحلیل و ترسیم نمودار یافتهوتجزیه
انجام شد.  9 ۀنسخ Graph pad Prismaافزار استفاده از نرم

عنوان میانگین، خطاي استاندارد میانگین، انحراف مقادیر به
 اطمینان ۀفاصلاستاندارد، درصد تغییرات میانگین (فرمول زیر) و 

طرفه و سپس ها با آنالیز واریانس یکارائه شدند. داده 95%
ار تحلیل قرار گرفت. مقدوآزمون تعقیبی بونفرونی مورد تجزیه

 دار در نظر گرفته شد.از نظر آماري معنی P> 05/0احتمال 
 

 100× مقدار ثانویه)/ مقدار اولیه  –(تفاوت مقدار اولیه  درصد تغییرات میانگین=
 

 هایافته
شاخص  نتایج مربوط به وزن، سطوح گلوکز، انسولین،

HOMA-IR  صورت میانگینهب 1و کلسترول در جدول± 
 ه گردید. انحراف استاندارد ارائ

 

 هاي مختلفهاي مرتبط با کنترل گلایسمیک و وزن در گروهمیانگین انحراف استاندارد شاخص -1جدول 

 NC DC DAT DVD DVDAT گروه و متغیرهاي پژوهش

 8/305 ± 9/9§ ‡ 5/373 ± 1/15 † 1/348 ± 7/10 § ‡ 389 ± 1/12 2/408 ± 9/11 (گرم) وزن

 2/277 ± 5/26 § † ‡ 2/350 ± 2/25 § 2/319 ± 1/20 § 3/445 ± 5/33* 94 ± 1/8 لیتر)گرم/ دسی(میلی گلوکز

 2/0 ± 03/0 § ‡ 3/0 ± 04/0 § 28/0 ± 03/0 § 43/0 ± 03/0 * 10/0 ± 02/0 لیتر)(نانوگرم/ میلی انسولین

HOMA-IR 08/0 ± 40/0 * 1/0 ± 48/8 ‡ §5/0 ± 9/3 §3/0 ± 1/5 ‡ §3/0 ± 08/3 

 94 ± 9/8§ ‡ 2/115 ± 9/8 8/94 ± 4/11§ ‡ 7/122 ± 9/17 * 50/71 ± 9/9 لیتر)گرم/ دسی(میلی کلسترول
داري نسبت به گروه (*) معنی+ تمرین هوازي، D3 : دیابت+ ویتامینDVDAT: دیابت+ تمرین هوازي و D3 ،DAT : دیابت+ ویتامینDVD: کنترل دیابت، DCکنترل سالم، 

NC) ،§معنی(داري نسبت به گروه DC) ،†معنی ( داري نسبت به گروهDAT ) داري نسبت به گروه ) معنی‡وDVDAT. 
 

هاي دهنده تفاوت معنادار بین گروه نتایج مربوط به وزن نشان
که طوري). بهF ،0001/0≤P ،92/0=2ƞ= 3/101( پژوهش بود

 DCدرصدي نسبت به گروه  51/10کاهش  DATدر گروه 
درصدي  61/7و کاهش  )%95 نفاصله اطمینا 2/399، 1/339(

مشاهده  )%95 اطمینان ۀفاصل DVD )1/339 ،7/386نسبت به 

درصدي  82/13کاهش  DVDATشد و همچنین در گروه 
 DATنسبت به گروه  )%95 اطمینان ۀفاصل 1/357، 6/297(

). در رابطه با سطوح گلوکز نیز تفاوت معنادار 1 (جدول مشاهده شد
به  )،F ،038/0=P ،96/0 =2ƞ=497/2ها وجود داشت (بین گروه

 36/21کاهش  DCنسبت به  DVDهاي اي که در گروهگونه
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 DAT)، در %95 اطمینان ۀفاصل 6/480، 7/323درصدي، (
 ۀفاصل 6/480، 298درصدي، ( 32/28کاهش  DCنسبت به 

 75/37کاهش  DCنسبت به  DVDAT)، در %95 اطمینان
 ) مشاهده گردید%95 اطمینان ۀفاصل 6/480، 3/249درصدي (

). نتایج مربوط به سطوح انسولین نشان داد که تفاوت 1 (جدول
، F ،001/0 <P=87/70( ها وجود داردمعناداري بین گروه

91/0=2ƞهاي اي بود که در گروه). این تفاوت به گونهDAT 
 ۀفاصل 46/0، 24/0درصدي ( 88/34کاهش  DCنسبت به 

 26/23کاهش  DCنسبت به  DVD)، در گروه %95 اطمینان
) و در گروه %95 اطمینان ۀفاصل 46/0، 29/0( درصدي

DVDAT  نسبت به گروهDC  21/0درصدي ( 86/41کاهش ،
). سطوح 1 (جدول ) مشاهده گردید%95 اطمینان ۀفاصل 46/0

هاي مختلف پژوهش تفاوت معناداري کلسترول نیز در گروه
در  ). سطوح کلسترولF ،001/0<P ،73/0=2ƞ=06/17داشت (

، 86/82( درصدي 71/22کاهش  DCنسبت به  DATگروه 
نسبت به  DVDAT) و در گروه %95 اطمینان ۀفاصل 5/141

 ۀفاصل 5/141، 64/84درصدي ( 39/23کاهش  DCگروه 
 ). 1 (جدول ) داشت%95 اطمینان

وجود تفاوت معنادار بین  ةدهند نشان LDLنتایج سطوح پلاسمایی 
 ). F ،001/0<P ،86/0 =2ƞ =88/38( هاي پژوهش بودگروه

 DVDATو   DAT،DVDهاي در تمامی گروه LDLسطوح 
، 13/24درصدي ( 56/55ترتیب) هکاهش (ب DCنسبت به 

 38/71، 70/35درصدي ( 10/38)، %95 اطمینان ۀفاصل 38/71
 ۀفاصل 38/71، 63/21درصدي ( 67/57) و %95اطمینان ۀفاصل

تایج سطوح پلاسمایی ، الف). ن1 (نمودار ) داشت%95 اطمینان
HDL هاي نیز نشان از وجود تفاوت معنادار در بین گروه

). این تفاوت F ،001/0 <P ،69=2ƞ=12/14( پژوهش داشت
نسبت به  DVDAT و DATهاي اي بود که در گروهبه گونه

DC ۀفاصل 41/46، 96/15( درصدي 64/97ترتیب) هافزایش (ب 
 ۀفاصل 89/41 ،96/15درصدي ( 41/96) و %95 اطمینان
تفاوت  DCنسبت به  DVDکه در گروه حالی)، در%95 اطمینان

، ب). نتایج 1) (نمودار P< 472/0معناداري وجود نداشت (

گلیسیرید نشان داد که تفاوت مرتبط با سطوح پلاسمایی تري
 F ،001/0<P ،79/0=68/23( ها وجود داردمعناداري بین گروه

=2ƞکه این تفاوت فقط در گر ،(هاي وهDAT  کاهش)07/19 
وجود  DCدرصدي) نسبت به  76/28( DVDAT درصدي) و

، ج). نتایج مربوط به محتواي پروتئین آیریزین 1(نمودار  داشت
 هاي پژوهش داشتحاکی از وجود تفاوت معنادار بین گروه

)9/121 =F ،001/0 <P ،95/0 =2ƞکه در گروه طوري)، به
DAT  نسبت بهDC  69/0، 52/0درصدي ( 04/14افزایش 
 DC 28/12نسبت به  DVD)، گروه %95 اطمینان ۀفاصل

) و در گروه %95 اطمینان ۀفاصل 67/0، 52/0درصدي (
DVDAT  اطمینان ۀفاصل 76/0، 52/0درصدي ( 56/24افزایش 

 DVDو  DATهاي که بین گروهحالی) مشاهده گردید. در95%
اري تفاوت معناد DVDATو  DATهاي و همچنین گروه
، 1( نمودار  )P< 07/0و  P< 99/0ترتیب هوجود نداشت (ب

 د).
 

 بحث

پاسخ محتواي پروتئین آیریزین قلبی، در پژوهش حاضر 
مقاومت به انسولین و پروفایل لیپیدي به تمرین هوازي و 

 دوهاي القا شده به دیابت نوع در رت D3ي ویتامین یارمکمل
د که هشت هفته تمرین مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان دا

باعث افزایش سطوح  D3 ویتامین يیارکملمهوازي به همراه 
آیریزین قلبی، کاهش مقاومت به انسولین و بهبود پروفایل 

گردید. نتایج  دو هاي القاء شده به دیابت نوعلیپیدي در رت
مرتبط با گروه کنترل دیابت نشان داد که دیابت نوع دو باعث 

آیریزین قلب، افزایش مقاومت به  کاهش مقدار پروتئین
گلیسیرید ، کلسترول و تريLDLهاي انسولین و سطوح چربی

 گردد. نتایج بدست آمده با نتایج مطالعات لین و همکارانمی
]28[ ،Zhu و همکاران ]29[  وBaghadam و همکاران ]30[ 

 همسو بود. 
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 ) محتواي پروتئینی آیریزین قلبیگلیسیرید پلاسما و دپلاسما، ج) تري HDLپلاسما، ب)  LDLالف)  -1 نمودار

NC ،کنترل سالم :DC ،کنترل دیابت :DVDدیابت+ ویتامین : D3 ،DAT دیابت+ تمرین هوازي و :DVDATدیابت+ ویتامین : D3 :(*) .تمرین هوازي +
 ).001/0<P، (D3 گروه ویتامین داري نسبت به): معنی‡داري نسبت به گروه کنترل دیابت، (): معنی§داري نسبت به گروه کنترل سالم، (معنی

 
یید أارتباط مستقیم بین آیریزین و دیابت در مطالعات متعدد ت

شده است، اما ارتباط آن با دیابت کاردیومیوپاتی نامشخص 
است، چرا که تحقیقات محدودي سطوح آیریزین و عملکرد 

حالی است که اند. این درآن را بر بافت قلب بررسی نموده
-نوان پتانسیل درمانی بالقوه در بهبود عملکرد قلبیعآیریزین به

صورت مستقیم و هعروقی از طریق کاهش استرس اکسیداتیو ب
. استرس ]29[ غیرمستقیم در قلب دیابتی معرفی شده است

عنوان یکی از شرایط پاتولوژیکی در دیابت در نظر اکسیداتیو به
هاي آزاد دلیل افزایش زیاد سطوح رادیکالهشود که بگرفته می

گردد و و مقاومت به انسولین می باعث پراکسیداسیون لیپیدي
شود که این خود منجر به عوارض عروقی مرتبط با دیابت می

اکسیدانی وامل مرتبط با سیستم آنتیآیریزین از طریق تقویت ع
. ]31[ گرددباعث تضعیف شرایط استرس اکسیداتیو می

ورزشی،  هايهمچنین، نشان داده شده است که تمرین
 PGC1aهوازي از طریق افزایش بیان  هايخصوص تمرینهب

که در یک طوريبه، ]32[ گردندباعث تحریک بیان آیریزین می
) VO2max %70( مطالعه، هشت هفته تمرین روي تردمیل

را در قلب موش افزایش  FNDC5طور قابل توجهی بیان ژن به
قلبی و غلظت  FNDC5داد و یک ارتباط مثبت بین بیان ژن 

و همکاران  Seo ۀدر مطالع. ]33[ آیریزین در گردش یافت شد
) نیز، نشان داده شد که دوازده هفته تمرین هوازي باعث 2020(

هاي صحرایی افزایش غلظت آیریزین در گردش خون در موش
عروقی و بهبود عملکرد قلب -سالم شد که با کاهش خطر قلبی

ما با  توان گفت که نتایج پژوهش. بنابراین می]21[ همراه بود
که در طوريهو همکاران همسو بود، ب Seoهاي پژوهش یافته

 04/14پژوهش حاضر نیز تمرین هوازي باعث افزایش 
 درصدي مقدار پروتئین آیریزین در بافت قلب گردید.

اي چه در حالت فیزیولوژیکی و العادهقلب نیازهاي انرژي فوق
هاي بارز ت پاتولوژیک دارد، و یکی از ویژگیچه در حال
 عروقی، اختلال در تنظیم متابولیک میوکارد است -بیماري قلبی
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بهبود اختلالات متابولیک بافت قلبی از دیگر موارد بسیار  .]34[

است. در  دومهم براي کنترل مقاومت به انسولین و دیابت نوع 
اي حیوانی نشان داده شد که بیان بیش از حد آیریزین مطالعه
رچرب تغذیه شده بودند منجر هایی که از رژیم غذایی پُدر رت

. ]35[ کز در آنها شدبه بهبود هیپرانسولینمی و تحمل گلو
ثر براي پیشگیري و درمان ؤفعالیت ورزشی یکی از مداخلات م

طوري که . به]36[است عروقی مرتبط با دیابت  -عوارض قلبی
گزارش شده است که تمرین هوازي از طریق افزایش سطوح 

تواند سطوح مارکرهاي مرتبط با استرس اکسیداتیو آیریزین می
هاي داراي انفارکتوس و مقاومت به انسولین در بافت کلیه رت

ورزشی بهبود کنترل  هايتمرین. ]37[ دهد میوکارد را کاهش
بهینه گلوکز و اسیدهاي چرب و همچنین بیوژنز میتوکندریایی 
قلب را از طریق تنظیم مثبت مسیر سیگنالی حسگر گلوکز، 

) و هدف پایین دست AMP1)AMPKکیناز فعال شده توسط 
تواند یکی . این مسیر می]38[ دهدارتقا میPGC-1α آن یعنی 

هاي احتمالی درگیر در کاهش سطوح گلوکز و سازکِاراز 
، LDLمقاومت به انسولین و همچنین سطوح سرمی 

 هاي القاء شده به دیابت نوعگلیسیرید و کلسترول در رتتري
در پژوهش حاضر باشد، هر چند که این عوامل در پژوهش  دو

تواند یکی از گیري نگردید و این میحاضر اندازه
 هاي پژوهش حاضر باشد. محدودیت

زمان با این افزایش سطوح آیریزین در در پژوهش حاضر، هم
هفته تمرین هوازي، سطوح پروفایل لیپیدي سرمی  8پاسخ به 

 ،]39[و همکاران  Rajabiهاي بهبود یافت که با نتایج پژوهش
Bonfante 40[ و همکاران[، Aghamohammadi و همکاران 

 ]42[ و همکاران Dianatinasabهمسو و با نتایج  ،]41[
قلب یکی از منابع اصلی بیان آیریزین  ۀعضل ناهمسو بود.

بین آیریزین و متابولیسم لیپید همواره بحث  ۀرابطاست. 
 منفی بین ۀبرانگیز بوده است. شواهدي مبنی بر وجود رابط

که نشان طوريآیریزین و اختلال در تنظیم چربی وجود دارد به
داده شده است که سطوح گردشی آیریزین با کلسترول تام، 

گلیسیرید داخل گلیسیرید و محتواي تريو تري LDLکلسترول 
که با حالیکبدي در بزرگسالان چاق همبستگی منفی دارد، در

اي . در مطالعه]43، 44[ همبستگی مثبت داشت HDLکلسترول 
و آیریزین باعث کاهش  FNDC5دیگر، بیان بیش از حد 

                                                           
1 AMP activated kinase 

گلیسیرید، کلسترول، اسید چرب آزاد و گلوکز در تري
. همچنین، نشان داده شده است که ]45[ هاي چاق شدموش

اختلالات متابولیک گلوکز، لیپید و مقاومت به انسولین از طریق 
هاي چاق متعاقب سطوح افزایش یافته افزایش لیپولیز در موش

 يیارکملم. در رابطه با ]45[ آیریزین کاهش داشته است
هاي و اثرات آن بر محتواي آیریزین قلبی، یافته D3ویتامین 

 D3درصدي در گروه ویتامین  28/12پژوهش حاضر افزایش 
نشان داد که با نتایج پژوهش نسبت به گروه کنترل دیابتی 

Abulmeaty ) 46[ )2020و همکاران[، Zaitoun  و همکاران
)2021 (]47[ ،Fouda ) 48[ )2021و همکاران[ ،Yalcin  و

 )2017و همکاران (  Ahmad Raafatو  ]49[ )2023ن (همکارا
 ]51[ )2019و همکاران ( Nadimiهمسو و با نتایج  ]50[

ناهمسو بود. یکی از علل ناهمسویی احتمالاً مقدار دوز 
/کیلوگرم/ 4300IUدهی باشد که در پژوهش ندیمی، دوز ملمک

که در پژوهش حاضر دوز حالیهفته استفاده گردید، در
10000IUرسد که نظر میه/ کیلوگرم/ هفته استفاده شد و ب
 راهبرد دو با دوز بالا در دیابت نوع D3دهی ویتامین مکمل

 دونوع بدن در دیابت  D3بهتري باشد چرا که سطوح ویتامین 
تواند از طریق می D3کند، بنابراین، ویتامین افت پیدا می

افزایش مقدار پروتئین آیریزین در بافت قلب سبب بهبود 
هاي القاء شده متابولیسم گلوکز و مقاومت به انسولین در رت

 سازِکارطور دقیق هگردد. با این وجود هنوز ب دوبه دیابت نوع 
 D3 دهی ویتامینناشی از مکمل درگیر در افزایش بیان آیریزین

 D3مشخص نشده است؛ اگرچه گزارش شده است که ویتامین 
توان می PGC1aو متعاقب آن  Sirt1از طریق افزایش بیان 

. در ]52[ منجر به افزایش بیان و مقدار پروتئین آیریزین گردد
رابطه با پاسخ پروفایل لیپیدي شامل سطوح سرمی 

 D3ویتامین  يیارکملمبه  HDLگلیسیرید، کلسترول و تري
نسبت به هیچ کدام از  DVDتفاوت معناداري در گروه 

هاي پژوهش حاضر مشاهده نشد. با این وجود، سطوح گروه
نسبت به  DVDو شاخص مقاومت به انسولین در گروه گلوکز 

DCدرصدي  80/50و  36/21دار ترتیب کاهش معنیه، ب
رسد که افزایش سطوح پروتئین آیریزین نظر میهداشت. لذا، ب

باعث بهبود متابولیسم گلوکز و شاخص  در قلب احتمالاً
مقاومت به انسولین شده است، اما اثر چندانی بر پروفایل 

ي نداشته است. در رابطه با نتایج مربوط به تعامل ویتامین لیپید
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D3 ) و تمرین هوازيDVDATتوان گفت که سطوح ) می
پروتئین آیریزین و سایر پارامترهاي سرمی شامل گلوکز، 

 HDLگلیسیرید، کلسترول، انسولین، مقاومت به انسولین، تري
هاي پژوهش کاهش معناداري نسبت به سایر گروه LDLو 
توان گفت که تعامل ضر داشته است. بنابراین، میحا
هاي القاء شده و تمرین هوازي در رت D3ویتامین  يیارکملم

افزایی در افزایش مقدار از طریق اثر همدو  به دیابت نوع
هاي درگیر در اختلال پروتئین آیریزین قلبی، باعث بهبود پارامتر

گردد، می دو عهاي القاء شده به دیابت نومتابولیکی در رت
طور کامل درك ههاي درگیر در این فرایند هنوز بسازِکاراگرچه 

توان گفت که هشت هفته تمرین در مجموع می نشده است.
از طریق افزایش محتواي  احتمالاً D3 هوازي و مکمل ویتامین

پروتئین آیریزین قلبی، باعت بهبود شاخص مقاومت به 
 اي القاء شده به دیابت نوعهانسولین و پروفایل لیپیدي در رت

هوازي و  هايزمان از تمرینگردد. همچنین، استفاده هممی دو

افزایی داشته باشند و راهکار تواند اثر هممی D3مکمل ویتامین 
ثرتري جهت افزایش محتواي پروتئین آیریزین بافت قلب ؤم

باشد و از این طریق سبب بهبود شاخص مقاومت به انسولین و 
 گردد.  دولیپیدي در دیابت نوع پروفایل 
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مسئول  ،ياحمد نالدی¬دکتر شمس يطرح، جناب آقا

دانشگاه  یشناس ستیگروه ز یمولکول یسلول شگاهیآزما
باشد که پژوهش  ی. لازم به ذکر مندینما یکردستان اعلام م

نکرده  افتیدر یاز سازمان خاص یمال تیچ گونه حمایحاضر ه
 است.
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ABSTRACT  
 
Background: The present study was conducted to investigate the effect of eight weeks of aerobic training 
and vitamin D3 supplementation on cardiac irisin protein levels, insulin resistance and lipid profile in rats 
induced with type 2 diabetes. 
Methods: Forty male Wistar rats after induction of type 2 diabetes through the combination of high-fat diet 
+streptozotocin were randomly divided into five groups: 1) Normal control (NC) ,2) Diabetic Control (DC), 
3) Diabetes+ Aerobic Training (DAT) ,4) Diabetes+ Vitamin D3 (DVD) and 5) Diabetes+ Aerobic 
Training+ Vitamin D3 (DVDAT). Aerobic training program (five times a week with 60% intensity of 
maximum running speed for one hour) and vitamin D3 supplementation (10000 IU/kg every week) were 
performed. After anesthetizing the rats, blood samples were taken to evaluate serum glucose, insulin, 
triglyceride, cholesterol, LDL and HDL levels. The heart tissue was isolated to evaluate the irisin.protein. 
Results: The results of the one way analysis of variance showed that the irisin protein level of the heart tissue in 
DAT, DVD and DVDAT groups had a significant increase of 14.04, 12.28 and 24.56%, respectively compared to 
DC (P<0.001). Insulin resistance also showed a significant decrease in all intervention groups compared to the DC 
group (P<0.001); However, HDL, triglyceride and cholesterol levels were significantly decreased in DAT and 
DVDAT groups compared to DC group (P<0.001). 
Conclusion: According to the results, it seems that eight weeks of aerobic training and vitamin D3 
supplementation probably improves the insulin resistance index and lipid profile in rats induced to type 2 
diabetes through increasing the cardiac irisin. 
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