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 پژوهشی مقاله

 TNF و قلبی های میوسیت اندوپلاسمیکی  شبکه CHOPو PERKهایپروتئین تغییرات

 تناوبی و تداومی تمرین متعاقب دیابتی ویستار های موش
 1فرزانگی پروین ،1همایی متین حسن ،1عنصرودی جهانی مجید

 

 چکیده

 

 های پروتئین بر شدید فعالیت تأثیر ولی دارد، دیابت و روقیع یقلب های بیماری از پیشگیری در ای عمده نقش بدنی فعالیت مقدمه:

 های پروتئین تغییرات بررسی حاضر پژوهش از هدف نیست. مشخص دیابتی شرایط در نکروپتوز و آپوپتوز و اندوپلاسمیکی  شبکه

PERK و CHOP بود تناوبی و میتداو تمرین متعاقب دیابتی ویستار های موش قلبی های میوسیت اندوپلاسمیکی  شبکه. 

 ،(C) تمرین بدون سالم کنترل گروه :شامل سری 8 همگن گروه 4 به تصادفی طور هب ویستار نژاد نر صحرایی موش سر 32 :ها روش

 (D+MICT) متر/ساعت(26 سرعت با دقیقه 55) متوسط شدت با تداومی تمرین و دیابتی گروه ،(D) تمرین بدون دیابتی کنترل گروه

 .شدند تقسیم هفته 8 مدت هب هفته در روز 5 و نهیشیب سرعت درصد 90 تا 85 شدت با (D+HIIT) تناوبی تمرین و دیابتی گروه و

 روش از شده دیابتی قلبیی  هعضل میوکارد در نکروپتوتیک و آپوپتوتیک مسیر با مرتبط  های پروتئین بیان در تغییرات بررسی برای

 بین تفاوت بررسی برای (One–Way ANOVA) طرفه یک واریانس تحلیل و تجزیه از شد. استفاده بلات وسترن روش بر مبتنی

  گردید. استفاده اگروه

 نوع دو هر ،لذا .(P≤05/0) گردد می نکروپتوتیک و یکآپوپتوت یسلول مرگ افزایش سببدو  نوع یابتد القای داد نشان نتایج :ها یافته

 مرگ بر یتداوم و یتناوب تمرین هردو و .شود می آپوپتوتیک سلولی رگم تعدیل موجب شدید تناوبی و تداومی هوازی تمرین

 .داشت یدارامعن کاهشیتأثیر  سلولی یسنکروپتوز

 های موش قلبی های میوسیت سلولی مرگ بر مختلف های شدت با تناوبی و تداومی تمرینات انواع که رسد می نظر به :گیری نتیجه

 .است بیشتری تحقیقات به نیاز دیابتی نکروپتوتیک مرگ ییدأت ایرب ولی .ددار تأثیر دیابتی صحرایی

 

 ،یسنکروپتوز آپوپتوز، ،(CHOP) پروتئینیی  کننده یکدست عامل ،(PERK) پانکراسی کیناز رتیکولوم آندوپلاسمیک :کلیدی واژگان

 تناوبی و تداومی تمرین ،دیابت
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 مقدمه

 دلیل هب که است غددی متابولیکی اختلال یک دو نوع دیابت

 انسولین ترشح در نقص اثر در هیپرلیپیدمی و هیپرگلایسمی

 بروز اصلی عامل آید. می وجود به پانکراس بتای های سلول توسط

 انسولین به مقاومت و انسولینی حساسیت کاهش دوم، نوع دیابت

 انسولین عملکرد به محیطی های بافت پاسخ کاهش سبب که است

 های بیماری معرض در همواره دیابت به ءمبتلا افراد .[1] است

 علت عروقی-قلبی عوارض بنابراین، .دارند قرار عروقی و قلبی

 خطر عوامل از دیابت. [2] است دیابت از ناشی میر و مرگ اصلی

 موجب تواند می که است عروقی قلبی های بیماری شده شناخته

 های بیماری ایجاد به منجر که ،گردد ناتوانی یا زودرس مرگ

 در محیطی و مرکزی عروق در دیابتی( )میکروآنژیوپاتی عروقی

 جریان رفتن بین از باعث و شود می قلب مانند حیاتی های اندام

 های سلول در آپوپتوزی  توسعه باعث دیابت. [3] خواهدشد خون

 ریزی برنامه مرگ از شکلی آپوپتوز اینکه وجود با .شود می قلبی

 حفظ در فیزیولوژیکی شرایط تحت و بوده سلولی شده

 پاتولوژیکی های وضعیت در اما دارد مشارکت بافتی هومئوستاز

 فراتر طبیعی حدود از آن انمیز دیابت و چرب کبد مثل معین

 نوع سه به و است یبیوشیمیای یندآفر یک آپوپتوز. [4] رود می

 بندی دسته (نکروپتوزیس) نکروز شبه و آپوپتوز شبه آپوپتوز،

 سیتوپلاسم، چروکیدگی هسته، درون کروماتین تراکم .[2] شود می

 عنوان آپوپتوز مشخصات از توان می را DNA شدن قطعه قطعه

 ی هزمین با ها بیماری از بسیاری در نکروپتوزیس طرفی از .کرد

 دیده میوکارد آنفارکتوس و کرون بیماری پانکراتیت، مانند التهابی

 TNF-α دیتول با سینکروپتوز نگیگنالیس سازوکار .[4] شود می

 .است TNF-α (TNFR1) ی هرندیگ گاندیل که شودیم شروع

 شوند، تحریک مربوطه لیگاندهای توسط ها گیرنده این که زمانی

 اخیراً. [5] گردند می آپوپتوز ءالقا و کاسپازها شدن فعال سبب

 قلبی های بیماری فرآیند در ای عمده نقش آپوپتوز شده داده نشان

 راهبرد میوکارد، در آپوپتوز مهار نتیجه در .ندکمی ایفا عروقی

 در آن از ناشی عوارض و عروقی قلبی بیمارهای درمان در مهمی

 .[6] است دو نوع دیابت به مبتلا افراد

 و پیشگیری در مؤثر عامل یک عنوان به هوازی یورزش تمرینات

 عروقی قلبی های بیماری مثل آن از ناشی عوارض و چاقی درمان

 تناوبی شکل به هوازی تمرینات در .[9-7] است دیابت و

 یها وهله با بالا شدت با تیفعال مدت کوتاه و یتکرار یها دوره

 انجام نییپا ای متوسط شدت با فعال ای فعالریغ استراحت

 شدت با توقف بدون و مداوم یتیفعال ،یتداوم روش در .گردد یم

 بیماران در. [10] گیرد می انجام استراحت یها وهله بدون متوسط

 سندرم به ابتلا امکان وزن، اضافه چربی، تجمع به توجه با دیابتی

 تعیین آترواسکلروزیس، و عروقی قلبی های بیماری متابولیک،

 شدت حداقل که شده گزارش طرفی از .است مهم تمرین شدت

 شدت با بدنی فعالیت لیپیدها، بر بیشتر گذاری تأثیر برای تمرینی

 از شدت این البته که. [11] .است قلب ضربان شدت حداکثر 75%

 Kazemi راستا همین در .[10] است مواجه هایی چالش با تمرین

 سطوح بر شدید تناوبی تمرینتأثیر  بررسی با (2016) همکاران و

 در انسولین به مقاومت و چربی بافت در آلفا تومور نکروز عامل

 باعث تواند می شدید تناوبی تمرین که کردند گزارش ها موش

 نیز و چربی بافت در آلفا تومور نکروز عامل سطوح کاهش

 ) همکاران و Kanter مقابل در. [12] شود ییپلاسما انسولین

 بر کم شدت با تمریناتتأثیر  عنوان با ای مطالعه در (2016

 با تمرینات که کردند بیان دیابتی های موش قلبی بافت در آپوپتوز

 در دیابت از حاصل آپوپتوز برابر در محافظتی ثراتا کم شدت

 و Klu حال این با. [13] دارد دیابتی های موش قلبی بافت

 تمرینات شدت اثر مقایسه عنوان با تحقیقی در (2015) همکاران

 بیان ها موش در اکسیداتیو استرس و آپوپتوز روی بر هوازی

 شدت با تداومی تمرینات و بالا شدت با تناوبی تمرینات کردند

 در اکسیداتیو استرس و آپوپتوز بر را یکسانی اثر دو هر متوسط

Lemos مقابل در. [14] دارند ها موش قلب بافت
 ) همکاران و 

 مرینت اثرات مقایسه عنوان با مروری ی مطالعه یک در ( 2011

 دیابت از ناشی التهاب و اکسیداتیو استرس بر متوسط و شدید

 انجام که، کردند گیری نتیجه ها موش در TNF-α مثل دو نوع

 آنتی ضد و التهابی ضد خاصیت دلیل به متوسط شدت با تمرینات

 ها آن .دندار دیابتی افراد متابولیسم بر مفیدی اثرات اکسیدانی

 است ممکن بالا شدت با تمرینات انجام کردند عنوان همچنین

 حاکی پیشین مطالعات بررسی. [15] دنباش مضر دیابت افراد برای

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
19

 ]
 

                             2 / 11

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5949-en.html


197 

 

 

  (4 )شماره 19 دوره ؛1399ارديبهشت  -. فروردينايران متابوليسم و ديابت مجله

 
 طرفی از .دارد گرفته صورت مطالعات نتایج در تناقض وجود از

 در هوازی تمرین شدت اثرات با رابطه در کافی ی مطالعه تاکنون

 نشده انجام دیابت از ناشی آپوپتوز و قلبی آسیب عوارض برابر

 هوازی تمرین شدت اثر بررسی منظور به حاضر تحقیق لذا .است

 دیابت از ناشی قلبی های سلول شده ریزی برنامه های مرگ واعان بر

 است. گرفته صورت دیابت به مبتلا نر صحرایی های موش در

 

 ها روش
 در تجربی ای مداخله بالینی حیوانی مطالعات نوع از حاضر تحقیق

 گروه 4 از استفاده با که است عاملی دو آزمون پس طرح یک قالب

 حیوانات با کار ی نحوه مقررات براساس ها موش از سری 8

 اعصاب علوم تحقیقات مرکز آزمایشگاه محل در آزمایشگاهی

 در اخلاق ی هکمیت در تصویب از پس تبریز پزشکی علوم دانشگاه

 ساری واحد اسلامی آزاد دانشگاه پژوهش

(IR.IAU.SARI.REC.1397.8) منظور، این برای شد. انجام 

 مرکز از ویستار نژاد سفید نر  صحرایی های موش سر 32 تعداد

 پزشکی علوم دانشگاه آزمایشگاهی حیوانات پرورش و تکثیر

 300 الی 225 وزنی ی همحدود در و ماه سه حدود سن با تبریز

 جلوگیری محیط، با سازش حالت ایجاد منظور به .شد تهیه گرمی

 محیط در ها آزمودنی فیزیولوژیکی شرایط تغییر و استرس از

 20±2 دما :ذیل شرایط بودن دارا با حیوانات ی هویژ آزمایشگاهی

 و سر ترین کم با درصد، 50±5 نسبی رطوبت گراد، سانتی ی هدرج

 روشنایی شروع) ساعته 12:12 تاریکی-روشنایی ی هچرخ و صدا

 عدد 5 تا 3 صورت به (عصر 19:00 الی صبح 7:00 ساعت از

 کلاو تواُ قابلیت با شفاف کربنات پلی جنس از  قفس هر در موش

 1آزادانه صورت به حیوانات تمامی دوره، این طی در .شد داده قرار

 شرکت از شده تهیه پلِت) حیوانی استاندارد غذای و آب به

 این که داشتند دسترسی ماه دو مدت به (اصفهان سازان خوراک

 .گردید ثبت و گیری اندازه دقیق صورت به مصرفی غذای میزان

 هفته دو کم دست گذشت از سپ ورزشی تمرینات مداخلات

 در (19:00 ساعت) شبانه ی هچرخ آغاز در و حیوانات استقرار

 های گروه از غیر به) ها نمونه سپس .شد انجام حیوانات آزمایشگاه

                                                           
1 Ad libitum 

 آشنایی ی هبرنام تحت روز 7 مدت به (دیابتی کنترل و سالم کنترل

 ی هدور طی .گرفتند قرار نوارگردان روی فعالیت ی هنحو با

 در متر 10-15 سرعت درصد، صفر نوارگردان شیب شنایی،آ

 این پایان در .بود روز در دقیقه 5-10 نیز تمرین مدت و دقیقه

 از یکی در تصادفی طور به وزنی مطابقت از پس ها آزمودنی دوره،

 .گرفتند قرار سری 8 گروه 4

 

 ابتید القاء روش

 شگاه،یاآزم طیمح با یسازگار طیشرا از هفته دو گذشت از پس

 Sasidharan یمطالعات گروه روش طبق ،دو نوع ابتید یالقا یبرا

 ،یچرب %45) پرُچرب یغذا مصرف هفته دو (،2013) همکاران و

 با و محققان توسط که (دراتیکربوه %34 و نیپروتئ 21%

 سپس و دیگرد  هیته اصفهان سازان خوراک شرکت یهمکار

 گمایس )شرکت 3نیاسترپتوزوس 2(IP) یصفاق درون قیتزر

 بدن وزن لوگرمیک در گرم یلیم 35 دوز کی در (کایآمر ،4چیآلدر

 ساعت 12 از بعد (=5/4PH) مولار 1/0 تراتیس بافر در شده حل

 کنترل گروه یبرا .[16] شد اعمال یا وهله تک صورت به ییناشتا

 1/0 تراتیس بافر مقدار همان زین (نیتمر )بدون یابتید و سالم

 افتیدر یها گروه با کسانی کاملاً طیشرا جادیا یبرا مولار

 زانیم ،STZ قیتزر از پس ساعت 48 شد. قیتزر STZ ی هکنند

 ازگلوکومتر استفاده با و وانیح یدمُ دیور از یخون نمونه گلوکز

 250-300 از بالاتر خون گلوکز غلظت و .[12] دیگرد یبررس

  شدند. قیتحق وارد دو نوع یابتید تریل یدس در گرم یلیم

 

 یتناوب نیتمر روش

 Asgariی همطالع از برگرفته حاضر قیتحق (ی)تناوب یتمرین روش

Hazaveh 5 یبرا ها یآزمودن آن در که بود (2018) همکاران و 

 یبرا شنبه( پنج و چهارشنبه شنبه، سه کشنبه،ی )شنبه، هفته در روز

 در (HIIT) دیشد یتناوب نیتمر ی هبرنام کی در هفته 8 مدت

 ی همحدود در واناتیح تیفعال شروع و یاستراحت کلیس انیپا

 هوشمند یکیالکترون نوارگردان یرو بر عصر 16-18 ساعت

                                                           
2 Intraperitoneal injection 
3 Streptozotocin 
4 Sigma-Aldrich 
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 دنیرس آزمون پروتکل، یاجرا از قبل .[17] کردند شرکت یوانیح

 شد. انجام ها موش سرعت نهیشیب ی همحاسب یبرا یواماندگ به

 دو هر در و شروع قهیدق بر متر 10 با دنیدو سرعت که، یطور هب

 زمان تا آن به قهیدق بر متر سه با معادل یسرعت کبار،ی قهیدق

 یخستگ به دنیرس زمان شد. افزوده یواماندگ حالت به دنیرس

 جادیا باوجود نوارگردان یرو دنیدو در ها موش ییتوانا عدم با

 سه شامل HIIT نیتمر روش شد. مشخص یکیالکتر شوک

 بود. کردن سرد و نیتمر یاصل ی هبدن کردن، گرم ی همرحل

 سرعت با قهیدق 5 مدت هب کردن سرد و گرم ی همرحل در ناتیتمر

 یبرا (VO2max درصد 30-40شدت با )برابر قهیدق در متر 10

 با برابر زین نیتمر یاصل ی هبدن شدند. گرفته نظر در ها موش

 هفته )هر وهله 12 تا 6 در نهیشیب سرعت درصد 85-90 شدت

 بود. (گردد یم اضافه واناتیح یتیفعال یها وهله به نوبت کی

 شامل که فعال استراحت یا قهیدق کی یها تناوب علاوه، هب

 قهیدق در متر 10 سرعت با نوارگردان یرو دار ادامه یها دنیدو

 کنترل گروه ن،یهمچن شد. اعمال یتیفعال یها وهله انیم که است

 جادیا یبرا نکردند، شرکت یتیفعال ی هبرنام چگونهیه در که سالم

 هفته در روز 5 ،ینیتمر یها گروه ریسا با کسانی کاملاً طیشرا

 بر طیمح با یارسازگ یبرا جلسه هر در قهیدق 15 تا 10 مدت هب

 کیتحر منظور به .شدند داده قرار حرکت یب نوارگردان یرو

 در شده هیتعب کم ولُتاژ با یکیالکتر محرک از دنیدو یبرا ها موش

 .شد استفاده نوارگردان، یعقب قسمت

 

 یتداوم نیتمر

 نوار روی بر هفته 8 و هفته در جلسه 5 تداومی تمرین گروه

 10 مدت به صحرایی های موش ابتدا، در .دویدند موتوردار گردان

 صفر شیب با و دقیقه در متر 10 سرعت با و جلسه هر دقیقه

 تیفعال شروع و یاستراحت کلیس انیپا در را خود تمرین درجه

 نوارگردان یرو بر عصر 16-18 ساعت ی همحدود در واناتیح

 و سرعت اول(. هفته) دادند انجام یوانیح هوشمند یکیالکترون

 اینکه تا افتی افزایش بعد هفته 3 طول در جیتدر به نتمری مدت

 در قهیدق 55 به ترتیب به تمرین شدت و مدت یانیپا یها هفته در

 1 جدول در کامل ینیتمر ی برنامه دیرس دقیقه در متر 26 و روز

 .است شده داده نشان

 

 تداومی تمرين پروتکل -1 جدول

 تمرین مدت سرعت 
 10 (min) (m/min) 10 اول روز اول هفته

 15 (min) (m/min)11 دوم روز
 20 (min) (m/min) 12 سوم روز

 25 (min) (m/min)13 روزچهارم
 30 (min) (m/min) 14 پنجم روز

 40 (min) (m/min) 16 اول روز دوم هفته
 40 (min) (m/min) 17 دوم روز
 45 (min) (m/min) 18 سوم روز
 50 (min) (m/min) 19 چهارم روز
 55 (min) (m/min) 20 پنجم روز

 60 (min) (m/min) 22  سوم هفته

 60 (min) (m/min) 23  چهارم هفته

 60 (min) (m/min) 24  پنجم هفته

 60 (min) (m/min) 25  ششم هفته

 60 (min) (m/min) 26  هفتم هفته

 60 (min) (m/min) 27  هشتم هفته
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  (4 )شماره 19 دوره ؛1399ارديبهشت  -. فروردينايران متابوليسم و ديابت مجله

 
 نگیبلات مونویا روش

 ی هجلس نیآخر از پس ساعت 48 ،ییصحرا یها موش یتمام

 14 تا 12 از پس و (نیتمر حاد اثرات بردن نیب از )جهت ینیتمر

mg.kg ) نیکتام یصفاق داخل قیتزر با ،ییناشتا ساعت
 و (90 1-

mg.kg) نیلازیزا
 نیمتخصص توسط درد بدون روش به (10 1-

 یابیارز یبرا زین ادامه در .شدند یجراح و هوشیب کارآزموده

 یرهایدرمس ریدرگ یها نیپروتئ از یبرخ سنتز زانیم

 یبرا ابتدا، شد. استفاده بلات وسترن روش از وزیسنکروپت

 پایر بافر از قلب بافت یحجم یوزن درصد 10 هموژنه ی هیته

 (گمای)س لیکوکت ازپروتئ ی هکنند مهار یحاو (گمایس )شرکت

 (گمای)س 1آدفوردبر روش با نیپروتئ تام غلظت .شد استفاده

 دناتوره درصد 10 ژل در ها نیپروتئ سپس شد. یریگ اندازه

 2(SDS) سولفات لیدودس میسد یحاو دیآم لیآکر یپل ی هکنند

 ک،یتفک از بعد .ندشد کیتفک (Biorad) الکتروفورز دستگاه با

 دیفلورا ید نیدیلینیو یپل غشاء یرو بر ینیپروتئ یباندها

(PVDF)3 نگیبلاک بافر از استفاده از بعد .دنشد منتقل گمایس 

 بلوکه بابت از غشاء نیپروتئ از یخال ینواح دادن پوشش یبرا

 سپس شد. استفاده درصد 3 یگاو آلبومین سرم یحاو یکننده

 3B2) sc ضد یوشم یهیاول یها یباد یآنت با غشا

293201,TNFα (4E1) sc 130349 )MLkL، 200 به 1 رقت با 

 شستشو بار چهار از پس غشاها .شد دهاستفا شب( طول )در

 05/0 یحاو ینمک فسفات بافر با قهیدق 5 مدت به بار هر

 یموش ضد یهیثانو یباد یآنت معرض در ،20 نیتو درصد

 از پس .ندگرفت قرار ساعت کی مدت به HRP با کونژوگه

 از تکرار سه صورت به بار نیا یقبل روش با مجدد یشستشو

 یها مجموعه یآشکارساز یبرا که (ECL ،BioRad) تیک

 لمیف معرض در غشاها .دیگرد استفاده شده لیتشک یمنیا

 افزار نرم توسط باندها یتهیدانس و گرفته قرار یوگرافیراد

Image J هدف نیپروتئ یباندها ی هتیدانس و شده یریگ اندازه 

 زین انتها در شد. زهینرمال نیاکت-بتا کنترل نگیلود مقابل در

                                                           
1 Bradford 
2 Sodium dodecyl sulfate 
3 Polyvinylidene fluoride 

 هشد ارائه (کنترل گروه به نسبت) ینسب ۀتیدانس تبصور جینتا

 .[24] است

 

 TUNEL روش

-Roche)) تانل یتک از آپوپتوز میزان یبررس برای

 العمل دستور مطابق یزیآم رنگ شد. استفاده 11684795910

 یها برش ابتدا شد. عمل یرز یبترت به خلاصه طور به کیت

 یآبده و ینهدپاراف از بعد و یهته قلب پارافین به آغشته بافت

 600 مایکرویو در دقیقه 15 مدت به و سیترات بافر در شدن

 از بعد ها ژن یآنت شدن ظاهر از بعد و .ندشد داده قرار وات

 اضافه ها نمونه به تانل واکنش مخلوط PBS در ها لام یشتشو

 مجدداً و شد. انکوبه درجه 37 در یقهدق 60 مدت به و شد

 با و گردیدند مونته ها لام و شده شسته PBS با یدهااسلا

 یکیتحر موج طول و (OLYMPUS) فلورسنت میکروسکوپ

 .گردید رویت نانومتر 565 خروجی موج طول در نانومتر 450

 

 آماری تحلیل و تجزیه

 – کلموگروف تست با ها داده توزیع ها داده آوری جمع از بعد

 آنالیز با میانگین ها داده نرمال توزیع علت به و تعیین اسمیرنوف

 نتایج .دگردی مقایسه توکی تعقیبی تست و طرفه یک واریانس

 .گردید بیان استاندارد از انحراف و میانگین صورت به

 

 نتایج

 شاخص یبررو MICT و HIIT یورزش نیتمر نوع دو اثر

 سطح دیابت که داد نشان تانل تست نتایج بررسی :یپوپتوزآ

 طور هب کنترل گروه با مقایسه در قلب بافت در را آپوپتوز

 نوع دو هر (1 شکل) (P<0.05) دهد می افزایش داری معنی

 در را آپوپتوز شاخص سطح تناوبی و تداومی ورزشی تمرین

 ورزش اثر اما (P<0.05) دادند کاهش کنترل گروه با مقایسه

 (.1 شکل) بود بیشتر تداومی ورزش با مقایسه در تناوبی

 برروی MICT و HIIT ورزشی تمرین نوع دو اثر

 حسط دیابت که داد نشان نتایج: نکروپتوزی شاخصهای

 طور هب کنترل گروه با مقایسه در قلب بافت نیزدر را نکروپتوز
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 نتایج همچنین .(2 شکل) (P<0.05) دهد می افزایش داری معنی

 مرگ بر تناوبی ورزش فقط که داد نشان توکی تعقیبی تست

 مرگ بر تداومی ورزش و دارد داری معنی تأثیر نکروپتوزیس

 (.2 لشک) نداد نشان محسوسی تأثیر نکروپتوزیس

 

 

 
 مطالعه مورد مختلف یها گروه در آپوپتوز نيانگيم سهيمقا -1 شکل

 هستند کیاپوپتوت مرگ دچار های سلول ی دهنده  نشان سبز فلورسانت یها قسمت تانل روش با شده یزیمآ رنگ قلب بطن یبافت های برش ریتصاو-الف

  image j افزار منر با تانل ریتصاو ی شده یکم ریمقاد ب( (زرد های پیکان)

 ابتید گروه با سهیمقا در( P≥0.001)و( P≥0.001) با گروه کنترل سهیدر مقا N=(P≥0.001) 8 تعداد در هر گروه

 

 

 مورد مطالعه مختلف یها در گروه TNFα, PERK, CHOP نيانگيم سهيمقا -2 شکل

 ل کنتر+  ابتید گروه با سهیمقا در( P≥0.001*** )  (ترلکن+  ابتید گروه با سهیمقا در( P≥0.001** )   با گروه کنترل سهیدر مقا #
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  (4 )شماره 19 دوره ؛1399ارديبهشت  -. فروردينايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 یریگ جهینت و بحث
 و تداومی نیتمر شدت اثر نییتع حاضر پژوهشاز  هدف

 یها موش قلب های سلول در سینکروپتوز و آپوپتوز بر تناوبی

 با که داد نشان جینتا بود. نیاستروپتوزوتوس با شده یابتید

 وزن لوگرمیک در گرم یلیم 35 وزد با نیستوزواستروپتو قیتزر

 یسلول مرگ نوع دو هر و شده ءالقا دو نوع ابتید ،بدن

 نیتمر نوع دو هر نیهمچن .افتد یم اتفاق نکروز و کیآپوپتوت

 مرگ بر دیشد یتناوب و متوسط شدت با یتداوم یهواز

 ورزش از بیشتر یتناوب ورزش تأثیر اما .دارد تأثیر کیآپوپتوت

 بر یتناوب ورزش فقط همچنین .است توسطم شدت با یتداوم

 دیابت ءالقا چنانچه .داشت یدارامعن تأثیر سینکروپتوز مرگ

 است شده دیده نیز قبلی مطالعات در استرپتوزوتوسین توسط

 یکی عنوان به آپوپتوز .[18] نبود انتظار از دور نیز حاضر نتایج

 مسیر اجزای سازی فعال توسط میوکارد بر دیابت های آسیب از

 های سلول مرگ و شده داده نشان کاسپاز فعالیت و آپوپتوز

 قلبی آسیب پیشرفت در مهم اتفاق یک عنوان به میوکاردی

 که شده داده نشان .[19] است شده شناخته دیابت از ناشی

 افزایش باعث دیابت بیماری متعاقب اکسیداتیو استرس افزایش

آنتی دفاع ظرفیت کاهش و اکسیژنی فعال هایگونه میزان

 های سلول شده ریزیبرنامه مرگ نتیجه در و شده اکسیدانی

 ندا هکرد گزارش تحقیقات دهد. می رخ آپوپتوز الگوی یا قلبی

 علاوه دیابت اثر در قلبی های سلول آپوپتوز وقوع علت که

است  التهابی فرآیند وقوع اکسیداتیو، های استرس برافزایش

 آپوپتوز بررسی برای تانل تست از حاضر ی مطالعه در .[4، 20]

 مقایسه در را دیابتی گروهای در آپوپتوز القای که، شده استفاده

 .(1 )شکل کرد تأیید کنترل گروه با

 سلولی مرگ نوع دو هر دو نوع دیابت در که رسد می نظر به

 تمطالعا در نتایج این که .افتد می اتفاق (آپوپتوز و نکروز)

 طبیعی پاسخ نکروز .[15، 20] اند شده داده نشان نیز قبلی

 خوردگی برهم با که است فیزیولوژیکی های صدمه به سلول

 با شود، می شروع ستازیوهم داری نگه برای سلول توانایی

 درون های اندامک تمام سلولی خارج های یون و آب نفوذ

 هم از با سپس و شود می متورم میتوکندری خصوص هب سلولی

 گیرد می صورت تخریب لولیس لیز و سلولی غشای پاشیدگی

 خارج مایع در لیزوزومی های آنزیم نظیر سیتوپلاسمی اجزای و

 مرگ التهابی، های پاسخ علت به بنابراین .شوند می رها سلولی

 .است همراه بافتی ی گسترده تخریب با نکروز طریق از سلولی

 شروع TNF-α دیتول با سینکروپتوز نگیگنالیس سازوکار

 که یزمان .است TNF-α (TNFR1) ی گیرنده دگانیل که شود یم

 سبب شوند، کیتحر مربوطه یگاندهایل توسط ها رندهیگ نیا

 نیا در .[5] گردند می آپوپتوز القا و کاسپازها شدن فعال

 هر که داد نشان ورزش مختلف های شدت اثر ی مقایسه مطالعه

 دیشد یتناوب و متوسط شدت با یتداوم یهواز نیتمر نوع دو

 از تر یقو یتناوب ورزش تأثیر اما .دارد تأثیر کیآپوپتوت مرگ بر

 مرگ بر یتناوب ورزش فقط همچنین .است یتداوم ورزش

 .داشت یدارامعن تأثیر سینکروپتوز

 وضوح به قبلی مطالعات در آپوپتوز روی ورزشی ناتیتمر راث

 و Mohammadi ارتباط، همین در .[13، 21] است شده دیده

 فعالیت افزایش که داشتند بیان ای مطالعه در (2008) همکاران

 لیپیدی پروکسیداسیون سطح کاهش و اکسیدانتی آنتی های آنزیم

 مهمی تأثیرات دارای آید، می پدید ورزشی فعالیت دنبال به که

 ایه آسیب و دیابت از ناشی آپوپتوز عوارض از جلوگیری در

 .[22] است اکسیداتیو استرس از ناشی یجادشدها بافتی

 وقوع از قبل ورزشی تمرین که است شده داده نشان همچنین

 و آپوپتوز پیش های پروتئین بین نسبت کاهش موجب ایسکمی

 سیگنالینگ کاهش و PERK مانند ضدآپوپتوز های پروتئین

 شود می مسیرآپوپتوز( نهایی )کاسپاز 3 – کاسپاز سازی فعال

 رشگزا( 2012) همکاران و وینکر رابطه، همین در[. 23]

 افزایش باعث نوارگردان روی تمرین هفته شش که کردند

Bcl-2 کاهش و PERK نسبت و CHOP به PERK در 

 تحقیق های یافته طرفی، از .[19] شود می صحرایی های موش

 آپوپتوتیک مرگ بر تمرینی شدت نوع دو هر که داد نشان ما

 تداومی ورزش اثر از تر قوی تناوبی ورزش اثر ولی داردتأثیر 

 آمده دست هب قبلی تحقیقات در مشابهی نتایج همچنین است.

 هنوز HIIT ورزشتأثیر  های  سازوکار چند هر .[24، 25] است

 نوع این  که رسد می نظر به ولی نیست مشخص کامل طور به

 تمرینی شدت با مقایسه در Vo2 max افزایش با تمرینی شدت
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MICT رفیتظ افزایش باعث خونی عروق بیشتر ی توسعه با 

 قابلم در .شود می آزاد های رادیکال برابر در اکسیدانی آنتی

Teixeira de Lemos با یا مطالعه در (2011) همکاران و 

 یابتید های موش یرو بر نیتمر شدت اثرات سهیمقا

 لیدل به میملا شدت با یورزش ناتیتمر که کردند یریگ جهینت

 سمیمتابول بر یدانیاکس یآنت و یالتهاب ضد شتریب تیخاص

 قیتحق های تهیاف با جینتا نیا که دارند یشتریب تأثیر ها دیابتی

  .دارد غایرتم اضرح

 در شنا ناتی)تمر نات،یتمر نوع به توان می مغایرت لیدلا از

 نیهمچن و نیتمر زمان مدت (لیدمیتر یرو بر ناتیتمر مقابل

  .[15] کرد اشاره ناتیتمر شدت

 ورزش تنها که شد داده نشان حاضر تحقیق نتایج دیگر از

 اردد یدارامعن تأثیر سینکروپتوز مرگ بر بالا شدت با یتناوب

 مطابقت دو نوع دیابتی افراد برروی قبلی تحقیقات نتایج با که

 همکاران و Gomez-Merino ارتباط نیهم در .[26] دارد

 ورزش انجام با هفته 7 مدت به یوانیح یا مطالعه در (2007)

 بالا شدت با ناتیتمر انجام که کردند انیب بالا باشدت تناوبی

 بیشتر کاهش نیهمچن و دیسف یچرب بافت کاهش باعث

 .[27] شود می IL-8 و TNF-α ،IL-6 مثل یالتهاب یها شاخص

 که رسد می نظر به شده انجام مطالعات اغلب نتایج به توجه با

 در بالقوه و اصلی عامل یک است ممکن هوازی تمرین

 های پاسخ حال این با باشد. TNF-α به مربوط تغییرات

 های تمرین های پاسخ از شدیدتر تناوبی، تمرین طی متابولیکی

  .[28] است طمتوس شدت با و متوالی و تداومی

 پس TNF-α تغییرات سازوکار که رسد می نظر به براین،  علاوه

 از پس آن تغییرات از تر قوی ،شدید تناوبی های تمرین از

 احتمال به بنابراین، است متوسط شدت با هوازی اتتمرین

 تداومی های تمرین مانند شدید تناوبی های تمرین زیاد

 طی اییغذ مواد به دسترسی میزان در تغییر با مدت طولانی

 تنظیم در مؤثر متابولیکی مسیرهای انرژی، کسر ایجاد و ورزش

 تنظیم و تعدیل در طریق این از و کرده فعال را TNF-α بیان

 دست هب نتایج به توجه با د.شون می واقع مؤثر سایتوکاین این

 های شدت با هوازی تمرینات اجرای مطالعه، این از آمده

 به توجه با حال این با رد.داتأثیر  آپوپتتیک مرگ بر مختلف

 افراد در تمرین زمان مدت و شدت تمرین، نوع تعیین اهمیت

 انجام رابطه این در بیشتری تحقیقات شود می پیشنهاد دیابتی

 پذیرد.

 

 سپاسگزاری

 مرکز آزمایشگاه ولینؤمس ی صمیمانه همکاری و مساعدت از

 تمام و تبریز پزشکی علوم دانشگاه اعصاب علوم تحقیقات

 تشکر و تقدیر شدند، پژوهش این انجام موجب که افرادی

 رشته دکتری ی نامه پایان حاصل حاضر پژوهش گردد. می

 .است تنفس و عروق قلب، گرایش ورزشی فیزیولوژی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                       

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
19

 ]
 

                             8 / 11

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5949-en.html


203 

 

 

  (4 )شماره 19 دوره ؛1399ارديبهشت  -. فروردينايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 مآخذ

1. King H, Aubert RE, Herman WH. Global burden of 

diabetes, 1995–2025: prevalence, numerical 

estimates, and projections. Diabetes care 1998; 

21(9):1414-31. 

2. Iltis I, Kober F, Dalmasso C, Cozzone PJ, Bernard 

M. Noninvasive Characterization of Myocardial 

Blood Flow in Diabetic, Hypertensive, and 

Diabetic–Hypertensive Rats Using Spin-Labeling 

MRI. Microcirculation 2005; 12(8):607-14. 

3. Rubler S, Dlugash J, Yuceoglu YZ, Kumral T, 

Branwood AW, Grishman A. New type of 

cardiomyopathy associated with diabetic 

glomerulosclerosis. The American Journal of 

Cardiology 1972; 30(6):595-602. 

4. Guleria RS, Choudhary R, Tanaka T, Baker KM, 

Pan J. Retinoic acid receptor‐mediated signaling 

protects cardiomyocytes from hyperglycemia 

induced apoptosis: Role of the renin‐angiotensin 

system. Journal of Cellular Physiology. 2011; 

226(5):1292-307. 

5. Wang H, Sun L, Su L, Rizo J, Liu L, Wang L-F, et 

al. Mixed lineage kinase domain-like protein MLKL 

causes necrotic membrane disruption upon 

phosphorylation by RIP3. Molecular Cell 2014; 

54(1):133-46. 

6. Gill C, Mestril R, Samali A. Losing heart: the role of 

apoptosis in heart disease—a novel therapeutic 

target? The FASEB Journal 2002; 16(2):135-46. 

7. Riddell M, Iscoe K. Physical activity, sport, and 

pediatric diabetes. Pediatric Diabetes 2006; 7(1):60-

70. 

8. Health UDo, Services H. Physical activity 

guidelines advisory committee final report. 

Washington, DC: Department of Health and Human 

Services; 2008. 

9. Nabilpour M, Mayhew J. Effect of peripheral heart 

action on body composition and blood pressure in 

women with high blood pressure. International 

Journal of Sport Studies for Health 2018; 1(2). 

10. Colberg SR, Sigal RJ, Yardley JE, Riddell MC, 

Dunstan DW, Dempsey PC, et al. Physical 

activity/exercise and diabetes: a position statement 

of the American Diabetes Association. Diabetes 

Care 2016; 39(11):2065-79. 

11. Wisløff U, Helgerud J, Kemi OJ, Ellingsen Ø. 

Intensity-controlled treadmill running in rats: V̇ o 2 

max and cardiac hypertrophy. American Journal of 

Physiology-Heart and Circulatory Physiology 2001; 

280(3):H1301-H10. 

12. Kazemi A, Eslami R, Karimqasemi L. The effect of 

high-intensity interval training on tumor necrosis 

factor-alpha levels in visceral and subcutaneous 

adipose tissue and insulin resistance in male rats. 

2017. 

13. Kanter M, Aksu F, Takir M, Kostek O, Kanter B, 

Oymagil A. Effects of low intensity exercise against 

apoptosis and oxidative stress in Streptozotocin-

induced diabetic rat heart. Experimental and 

Clinical Endocrinology & Diabetes 2017; 

125(09):583-91. 

14. Lu K, Wang L, Wang C, Yang Y, Hu D, Ding R. 

Effects of high-intensity interval versus continuous 

moderate‑intensity aerobic exercise on apoptosis, 

oxidative stress and metabolism of the infarcted 

myocardium in a rat model. Molecular Medicine 

Reports 2015; 12(2):2374-82. 

15. Teixeira de Lemos E, Pinto R, Oliveira J, Garrido P, 

Sereno J, Mascarenhas-Melo F, et al. Differential 

effects of acute (extenuating) and chronic (training) 

exercise on inflammation and oxidative stress status 

in an animal model of type 2 diabetes mellitus. 

Mediators of inflammation 2011; 2011. 

16. Sasidharan SR, Joseph JA, Anandakumar S, 

Venkatesan V, Madhavan A, Nair C, et al. An 

experimental approach for selecting appropriate 

rodent diets for research studies on metabolic 

disorders. BioMed research international 2013; 

2013. 

17. Asgari Hazaveh D, Riyahi MS, Babaei S. Effect of 

Eight Weeks High Intensity Interval Training and 

Medium Intensity Interval Training and Aloe vera 

Intake on Serum Vaspin and Insulin Resistance in 

Diabetic Male Rats. J Arak Uni Med Sci 2018; 

20(11): 67-75 

18. Fiordaliso F, Li B, Latini R, Sonnenblick EH, 

Anversa P, Leri A, et al. Myocyte death in 

streptozotocin-induced diabetes in rats is angiotensin 

II-dependent. Laboratory investigation 2000; 

80(4):513. 

19. Wencker D, Chandra M, Nguyen K, Miao W, 

Garantziotis S, Factor SM, et al. A mechanistic role 

for cardiac myocyte apoptosis in heart failure. The 

Journal of clinical investigation 2003; 

111(10):1497-504. 

20. Cao JY, Wang H. Role of Fas-FasL in insulitis in 

nonobese diabetic mouse. Chinese Medical Journal 

2004; 117(4):615-7. 

21. Aboutaleb N, Shamsaei N, Khaksari M, Erfani S, 

Rajabi H, Nikbakht F. Pre-ischemic exercise reduces 

apoptosis in hippocampal CA3 cells after cerebral 

ischemia by modulation of the Bax/Bcl-2 proteins 

ratio and prevention of caspase-3 activation. The 

Journal of Physiological Sciences 2015; 65(5):435-

43. 

22. Mohammadi M, Salehi I, Farajnia S. Effect of 

swimming exercise on oxidative stress in 

hippocampus of diabetic male rats. Medical Journal 

of Tabriz University of Medical Sciences 2008; 

30(2): 111-118. 

23. Derouich M, Boutayeb A. The effect of physical 

exercise on the dynamics of glucose and insulin. 

Journal of biomechanics 2002; 35(7):911-7. 

24. Lee S, Tjønna A, Rognmo Ø, Stølen T, Bye A, 

Haram P. Aerobic interval training versus 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
19

 ]
 

                             9 / 11

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5949-en.html


 ...اندوپلاسميک ی شبکه CHOPو PERKهایپروتئين تغييرات: متين همايی و همکاران 204

 
continuous moderate exercise as a treatment for the 

metabolic syndrome. Circulation 2008; 118(4):346-

54. 

25. Ramos JS, Dalleck LC, Tjonna AE, Beetham KS, 

Coombes JS. The impact of high-intensity interval 

training versus moderate-intensity continuous 

training on vascular function: a systematic review 

and meta-analysis. Sports medicine 2015; 45(5):679-

92. 

26. Little JP, Gillen JB, Percival M, Safdar A, 

Tarnopolsky MA, Punthakee Z, et al. Low-volume 

high-intensity interval training reduces 

hyperglycemia and increases muscle mitochondrial 

capacity in patients with type 2 diabetes. J Appl 

Physiol (1985) 2011; 111(6):1554-60.  

27. Gomez-Merino D, Drogou C, Guezennec C, 

Chennaoui M. Effects of chronic exercise on 

cytokine production in white adipose tissue and 

skeletal muscle of rats. Cytokine 2007; 40(1):23-9. 

28. Rodahl K, Astrand P-o, Dahl HA, Stromme SB. 

Textbook of work physiology: physiological bases of 

exercise: Human Kinetics; 2003. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

dl
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
19

 ]
 

                            10 / 11

https://ijdld.tums.ac.ir/article-1-5949-en.html


E 19 

 

 

Iranian Journal of Diabetes and Metabolism; Vol. 19, No 4, 2020 

 
CHANGES OF PERK AND CHOP PROTEINS IN ENDOPLASMIC RETICULUM OF 

CARDIAC MYOCYTES AND TNF IN DIABETIC WISTAR RATS FOLLOWING 

CONTINUOUS AND INTERVAL EXERCISE 

 
Majid Jahani

1
, Hasan Matin Homaee*

1
, Parvin Farzanegi

1 

 

1. Department of physiology exercise, Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran 

 

 

ABSTRACT 
 

Background: Physical activity plays a major role in the prevention of cardiovascular disease and diabetes, 

but the effect of intense activity on endoplasmic reticulum proteins and apoptosis and necroptosis in diabetic 

conditions is unclear. The aim of the present study was to investigate the changes of PERK and CHOP 

proteins in endoplasmic reticulum of cardiac myocytes of diabetic Wistar rats following continuous and 

interval exercise. 
Methods: For this purpose, 32 male white wistar were purchased and were randomly divided into 4 groups 

of hemogenus 8 rats in each group: Healthy control (C), Diabetic control (D), Diabetic with moderate-

intensity continuous training intensity at the 55min on 26 m/min speed (D+MICT) and Diabetic with high-

intensity interval training intensity at the 85-90% of maximum speed (D+HIIT); 5 days/week for 8 weeks. 

For evaluate changes in the expression of the proteins associated with apoptosis and necroptotic death in the 

diabetic heart muscle myocardium, based on Western blot analysis will be used. Also, the one-way analysis 

of variance (ANOVA) is used to determine differences between the study groups. 
Results: The results showed that induction of type 2 diabetes increased apoptotic and necroptosis cell death 

(P≥0.05). Therefore, both continuous and intermittent aerobic exercise modulate apoptotic cell death. And 

both intermittent and continuous exercise had a significant effect on cell necroptosis death. 
Conclusion: It seems that different levels of aerobic exercise have different effects on cardiac myocytes cell 

death in diabetic rats. But more research is needed to confirm the death of diabetic necroptics. 

 
Keywords: Pancreas Endoplasmic Reticulum Kinase, CHOP, Apoptosis, Necroptosis, Diabetes, Continuous 

And Interval Exercise 
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