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   چکیده

. هدف کاهش دهد یابتید یهاتواند اختلال عملکرد قلب را در مدلیم یمقاومت نیتمررسد به نظر میدر سراسر جهان،  دیابت وعیش شیبا افزامقدمه: 

  .است 2نوع  یابتیدهای رتدر بطن چپ قلب  یکولوفاژیمرتبط با رت یهانیپروتئ بر یمقاومت نیتمر از مطالعه حاضر اثربخشی

از طریق تزریق  2گرم انتخاب شدند. دیابت نوع  280±20داولی با میانگین وزن ماهه از نژاد اسپراگ 2سر رت نر  12تجربی،  در این مطالعه :کارروش

مرین مقاومتی ت .و کنترل دیابتی تقسیم شدند دیابتی ها به روش تصادفی به گروه تمرین مقاومتیالقاء شد. رت آمید و استرپتوزوتوسینهای نیکوتینمحلول
متر فضای بین هر پله بود. برای سانتی 2پله و  26درجه به طول یک متر با  85جلسه بالارفتن از نردبان عمودی با شیب  3ای هفته ،هفته 8شامل 
 شد. استفاده 29 نسخه SPSS افزاردر نرموابسته -tمستقل و -tهای ها از آزمونتحلیل دادهوتجزیه

را نسبت به گروه کنترل در بطن چپ قلب  یداریمعن شیکاهش و افزا بیبه ترت mTOR  (03/0P=)و ATF6  (001/0P= ) نیپروتئ محتوای ها:یافته

میزان قند  (.=16/0P) مشاهده نشددر بطن چپ قلب  JNK1محتوای پروتئین  داری دراز طرفی تغییر معنی نشان دادند. یمقاومت نیهفته تمر 8پس از 
کنترل  ، اما بین هفته هشتم در گروه(=07/0P)داری را نشان نداد ( بین هفته هشتم نسبت به هفته اول در گروه تمرین مقاومتی تغییر معنیmg/dlخون )

 .(=001/0P)داری مشاهده شد نسبت به گروه تمرین مقاومتی تفاوت معنی

 .کمک کند 2های مربوط به رتیکولوفاژی در قلب افراد مبتلا به دیابت نوع وتئینبه تعدیل پر تواندمیهفته  8تمرین مقاومتی به مدت  گیری:نتیجه

 

 2فاژی، دیابت نوع بطن چپ قلب، تمرین مقاومتی، ریتکولو واژگان کلیدی:

 

 مقدمه
که با استفاده از مقاومت است از ورزش  یشکل ،یمقاومت نیتمر
بسیار توجه و شود یمشخص م یانقباض عضلان یالقا یبرا

به خود  کیو سلامت متابول یورزش یولوژیزیف نهیرا در زم زیادی
 یپرتروفیفراتر از ه تمرین مقاومتی یایجلب کرده است. مزا

 یکیولوژیزیف یهاستمیقدرت است و بر س شیو افزا یعضلان
. به طور [1] گذاردیم ریتأث یعروقیقلب ستمیاز جمله س فمختل

در حفظ گردش خون  یخاص، بطن چپ قلب نقش مهم
 ریتحت تأث قاًیتواند عمیکند و عملکرد آن میم فایا کیستمیس

( type 2 diabetes (T2D)) 2نوع  ابتیمانند د کیاختلالات متابول
در سراسر جهان، درک  T2D وعیش شی. با افزا[2] ردیقرار گ

تواند اختلال یم یمقاومت نیآن تمر قیطر ازکه  ییهاسمیمکان

 ییبالا تیکاهش دهد از اهم یابتید یهاعملکرد قلب را در مدل
 .[3]ت برخوردار اس

 یعیوس فیو ط یسمیپرگلیه ن،یبا مقاومت به انسول 2نوع  ابتید
شود. یمشخص م یعروقیقلب یماریاز عوارض مرتبط از جمله ب

از جمله  یو عملکرد یساختار راتییاغلب تغ یابتیفرد د کیقلب 
 نیدهد. ایو اختلال در انقباض را نشان م بروزیف ،یپرتروفیه
 یرهایاز جمله مس تلف،مخ یمولکول یرهایتوسط مس راتییتغ

 ایجاد نیو هموستاز پروتئ یاسترس سلول یهامربوط به پاسخ
 یشکل ؛است یکولوفاژیشامل رت رهایمس نیاز ا یکی. [4] شوندیم

 Endoplasmic )(ER))ی که شبکه آندوپلاسم یاز اتوفاژ یانتخاب

Reticulum   یحفظ سلامت سلول یدهد و برایا هدف قرار مر، 

 مقاله پژوهشي
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 کی، یکولوفاژی. رت[5] است یاتیاسترس، ح طیدر شرا ژهیبه و
و  اشتباه یهانیکه منجر به حذف پروتئاست  ینوع ماکرواتوفاژ

 جادیشامل ا ندیفرآ نی. اشودیم ERاز لومن  ینادرست اضاف
به منظور حذف  ER یها به طور خاص از غشاهااتوفاگوزوم

توسط  یکولوفاژیرت. [6 ،5] است ER یمضر اضاف یهانیپروتئ
 6یسیکننده فاکتور رونوعاله فاز جمل ،یدیکل نیپروتئ نیچند

((ATF6)( Activating transcription factor 6 ،mTOR   هدف(
 mammalian target of rapamycin)(نیسیراپاما پستانداران

(mTOR)) و JNK یها نقش محورنیپروتئ نیشود. ایم میتنظ 
 ن،یکنند که سنتز پروتئیم فایا یسلول نگیگنالیس یرهایدر مس

 . [8 ،7]د کننیرا کنترل م یلک یو هموستاز سلول بیتخر
 شده باز نیاز پاسخ پروتئ یاتیح جزء کی  ATF6همچنین

 (unfolded protein response (UPR)) ،یسلول سمیمکان کی 
 طیشود. تحت شرایفعال م ER است که در پاسخ به استرس

 یهاژن یسیو رونو شودیمنتقل مبه هسته   ATF6استرس،
را فعال  ER و گسترش بیتخر ن،یپروتئ یدر تاخوردگ لیدخ
مزمن و اختلالات  یسمیپرگلیه ابت،ید نهی. در زم[9] کندیم

 نیبنابرا ؛شود  ERستواند منجر به استریمرتبط م کیمتابول
است.  یضرور یبازگرداندن عملکرد سلول یبرا ATF6 شدنفعال

 یامدهایتواند به پیم نیهمچن UPRوم شدن مداحال، فعال نیبا ا
د کمک کن یقلب ییو نارسا یقلب یپرتروفیاز جمله ه ک،یپاتولوژ

[10].mTOR   سمیرشد و متابول یکننده مرکزمیتنظ کیبه عنوان 
مختلف مربوط به در دسترس  یهاگنالیکند و سیسلول عمل م

. نمایدمی کپارچهیرشد و استرس را  یفاکتورها ،یبودن مواد مغذ
 یو ارتقا یحفظ هموستاز سلول یبرا mTOR سیگنالینگدر قلب، 

حال،  نی. با ا[11] مهم است اریبه استرس بس یانطباق یهاپاسخ
 اختلالو  یپرتروفیه جادیدر ا mTOR سیگنالینگاختلال در 

نشان نتایج مطالعات . [12] نقش داردT2D  نهزمی در قلب عملکرد
و به طور بالقوه   لیرا تعد mTOR تیفعال یمقاومت نیداده که تمر

 ابتینامطلوب قلب مرتبط با د یدر برابر بازساز یاثر محافظت کی
فعال  نازیک نیپروتئ ریاز مس ی، بخشJNK1. [13]د کنیم جادیا

 یهااز عوامل مهم در پاسخ گرید یکی، (MAPKن )توژیشده با م
 یزادر پاسخ به عوامل استرس JNK1 .است یاسترس سلول

شود و با یو التهاب فعال م ویداتیمختلف از جمله استرس اکس
 یاهمرتبط است. در قلب یسلول یبقا میآپوپتوز و تنظ سیگنالینگ

 عملکرد اختلالو  یپرتروفیبا ه JNK1 تیفعال شیافزا ،یابتید
ممکن است بر  یمقاومت نتمری. [14]است  مرتبط قلب

 یبقا نیبر تعادل ب جهیبگذارد و در نت ریتأث JNK1 سیگنالینگ
 د. بگذار ریتأث یابتیو آپوپتوز در قلب د یسلول

مرتبط با  یهانیپروتئ لیو تعد یمقاومت نیتمر نیمتقابل ب ریتأث
را ارائه  یقاتیکننده تحققانع دلایل، T2D نهیدر زم یکولوفاژیرت

 ناتیاند که ورزش، از جمله تمرنشان داده ی. مطالعات قبلدهدیم
 سمیرا بهبود بخشد، متابول نیانسول تیحساس تواندیم ،یمقاومت

 تیرا در جمع یعروق یداده و خطر عوارض قلب شیگلوکز را افزا
 یمقاومت نیتمر ژهیحال، اثرات و نی. با ا[15] کاهش دهد یابتید

 یهاموشدر بطن چپ  JNK1 و  ATF6،mTORی بر محتوا
ت. با این وجود در مانده اس یناشناخته باق یادیتا حد ز یابتید

 ATF6 نیپروتئ میزانکه  شد مشخصتحقیقی بیات و همکاران 
 نیهفته تمر 8پس از  2نوع  یابتینر د ییصحرا یهادر موش

ندارد. این محققان بر اساس  یداریمعن رییبا شدت بالا تغ یتناوب
 یدیاثرات مف تواندیم HIITهفته  8نتایج خود گزارش کردند که 

 ابتیاز د یبافت کبد ناش یدر کاهش استرس شبکه آندوپلاسم
 قاتیتحق ن،یداشته باشد. علاوه بر ا یابتید یهادر موش 2نوع 

بالقوه مورد  یهاسمیو کشف مکان هاافتهی نیا دییتأ یبرا یشتریب
و همکاران نشان داده شد که  Maدر تحقیقی  .[16]است ازین

را  ، عوارض دیابتmTOR یهاسمیمکان قیاز طر یمداخله ورزش
و همکاران نشان دادند که  Chengهمچنین  .[17] دهدیکاهش م

را در  یکند و استرس شبکه آندوپلاسمیرا فعال م یورزش اتوفاژ
را کاهش  نیتا مقاومت به انسول نمایدیم میتنظ هاعضله موش

 .[18] دهد
است، درک  شیدر حال افزا T2D وعیهمانطور که ش

تواند اثرات یم یمقاومت ناتیتمر قیکه از طر ییهاسمیمکان
موثر  یهایتوسعه استراتژ یرا اعمال کند برا یقلب یمحافظت

بنابراین  است. یضرور تیجمع نیبهبود سلامت قلب در ا یبرا
 محتوایبر  یمقاومت نیتمر ریتأث یمطالعه با هدف بررس نیا

( JNK1، و ATF6 ،mTOR) یکولوفاژیمرتبط با رت یهانیپروتئ
   .انجام شد T2D مبتلا به ییصحرا یهادر بطن چپ موش

 روش کار
سر موش صحرایی  12که تعداد  حاضر از نوع تجربی بودتحقیق 

گرم به  180±20داولی با وزن متوسط ماهه نر از نژاد اسپراگ 2
ها به آزمایشگاه حیوانی صورت تصادفی خریداری شدند. موش

های انتقال یافتند و در اتاقی مخصوص برای نگهداری موش

 50تا  40گراد، رطوبت درجه سانتی 22±2صحرایی با دمای 
که به صورت خودکار  12-12تاریکی -شناییدرصد و چرخه رو

ها به صورت آزاد و شدند، قرار گرفتند. غذای موشتنظیم می
استاندارد برای حیوانات آزمایشگاهی از دانشگاه علوم پزشکی 

ها به صورت آزاد در شیراز تهیه شد. همچنین آب مورد نیاز موش
 لیتری مخصوص حیوانات آزمایشگاهی درمیلی 500هایبطری

 د. بو آنهادسترس 
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 های صحرایيبه وزن رساندن موش

شده هفته تحت غذای کنترل 4مدت های صحرایی بهموش
 365پرچرب در قالب پلت، ترکیبی از پودر غذای استاندارد رت )

گرم/کیلوگرم(، مخلوط  310گرم/کیلوگرم(، چربی گوسفندی )
میتونین )سه  DLگرم/کیلوگرم(،  60ها و مواد معدنی )ویتامین

گرم/کیلوگرم( و کلریدسدیم )یک  1گرم/کیلوگرم(، پودر مخمر )

گرم  280±20گرم/کیلوگرم( قرار گرفتند تا به میانگین وزن 
 .[19]رسیدند 

 2روش القای دیابت نوع 
های صحرایی دو مرحله تزریق به موش 2برای ایجاد دیابت نوع 

گرم در میلی 110دوز آمید با شد. مرحله اول، محلولی از نیکوتین
هر کیلوگرم وزن بدن را به صورت داخل صفاقی تزریق شد. مرحله 

 دقیقه بعد از اولین تزریق، محلولی از استرپتوزوتوسین 15دوم، 

(STZ)  5/4مولار با  1/0حل شده در بافر سیتراتPH=   بود با دوز
گرم در هر کیلوگرم وزن بدن را به صورت داخل صفاقی میلی 60

های ق شد. برای مطمئن شدن از دیابتی شدن موشتزری
را با دستگاه  آنهاصحرایی، سه روز بعد از تزریق، قند خون 

(، ساخته شرکت آکواچک Activeگیری قند خون اکتیو )اندازه
(Accu-Chek ساخت آلمان، از نمونه خون گرفته شده از )

 260تا  126ها، سنجیده شد. قند خون بین سیاهرگ دم موش
در نظر گرفته  2ای از دیابت نوع لیتر را نشانهگرم در دسیمیلی
 تمرین های صحرایی به گروه کنترل و. سپس موش[21, 20]شد 

 .(1)شکل  تقسیم شدند مقاومتی

 برنامه تمریني
های صحرایی شامل صعود از نردبان تمرین مقاومتی موشبرنامه 

مخصوص جوندگان بود و مرحله آشناسازی به مدت یک هفته 

های صحرایی بالارفتن از نردبان بدون بستن وزنه به دُم موش
هفته و  8انجام شد. برنامه تمرینی اصلی تمرین مقاومتی شامل 

درجه  85ا شیب جلسه بالارفتن از یک نردبان عمودی ب 3ای هفته
متر فضای بین هر پله بود. سانتی 2پله و  26به طول یک متر با 

شود تکرار انجام می 5نوبت با  3هر جلسه تمرین مقاومتی شامل 
که در فاصله هر تکرار یک دقیقه استراحت و در فاصلـه بیـن هـر 

دقیقـه استراحت در نظر گرفته شد. اصل اضافه بار برای  2سـت 
حرایی به این صورت بود که در هفتــه اول، دوم و های صموش

های صحرایی شامل شده به دمُ موشهای بستهسوم میزان وزنه
های چهارم و پنجم و ششم بود و در هفته آنهادرصد وزن بدن  50
های هفتم رسید و در نهایت در هفته آنهادرصد وزن بـدن  75به 

منظور گرم کردن رسید. به آنهادرصد وزن بدن  100و هشتم به 
مرتبه بالا  4تا  3و سرد کردن، قبل از انجام تمرین اصلی بین 

رفتن از نردبان بدون وزنه، قبل و بعد از هر جلسه تمرین در نظر 
 .[22]گرفته شد 

 برداری روش بافت
کنترل  بردن آثار حاد تمرین و متغیرهای غیرقابلبرای از بین 
ساعت   48جرای برنامه تمرینی، بعد از در زمان ا هااسترس رت

ها با رعایت اصول اخلاقی و با پس از آخرین جلسه تمرین، رت
گرم بر میلی 50تا  30تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین )

گرم بر کیلوگرم وزن میلی 5تا  3کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )
 هوش شدند. سپس بافت بطن چپ قلب بدن حیوانبدن(، بی

برداشته و بعد از شستشو در سرم فیزیولوژیک، بلافاصله در تانک 
های بعدی های بافتی برای سنجشازت منجمد شد. سپس نمونه

 در فریزر گذاشته شد. -80با دمای 
 
 

 
 

 . نمای شماتیک روش انجام پژوهش1شکل 

 

 بلاتروش آزمایشگاهي وسترن
و  ATF6 ،mTOR محتوایبلات برای سنجش از روش وسترن

JNK1  در بافت بطن چپ قلب استفاده شد که شامل مراحل زیر
 بود:

با ترکیب  Lysis bufferها از کردن بافتبرای لیز لیز کردن بافت: 
ها در سانتریفیوژ مدل زیر استفاده شد و سپس نمونه

Eppendorph 5415 R گراد و با سرعت در دمای چهار درجه سانتی
دقیقه سانتریفیوژ شدند. مایع  10دور در دقیقه به مدت  12000
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حاوی پروتئین استخراج و در فریزر منفی  (Supernatant)شفاف 
 نگهداری شد. 20

برای ساخت محلول فورد: وسیله بردتعیین غلظت پروتئین به
دقیقه حل گردید،  20بردفورد کوماسی بلو کاملاً در الکل به مدت 

قطره به آن اضافه شد. سپس آب را سپس اسیدفسفوریک قطره
لیتر میلی 50قطره اضافه کرده تا محلول حاصل به حجم قطره

شده و در بطری با کاغذ صافی دو بار صاف شدهرسید. محلول تهیه
 تیره داخل یخچال نگهداری شد.

برای کشیدن منحنی استاندارد: BSA های مختلف تهیه غلظت
گیری میزان به عنوان پروتئین استاندارد برای اندازه  BSAاز

، 3/0، 15/0، 1، 5/0 ،25/0های شود. غلظتپروتئین استفاده می
استاندارد با افزودن نصف حجم آب به از پروتئین  125/0، 6/0

 غلظت قبلی ساخته شد. 
شده قبل از های پروتئینی تهیهنمونهسازی نمونه: آماده

شده و با بافر نمونه بایست هم غلظتشدن در چاهک میریخته
گراد درجه سانتی 100دقیقه در آب  10تا  5مخلوط و به مدت 

شدن احیا و خطیشدن، جوشانده شود. این بافر موجب سنگین
شود علاوه برآن برموفنول بلو موجود در بافر طریقه ها میپروتئین

 دهد.ها را در ژل نشان میحرکت پروتئین
از  SDS pageژل : SDS pageساخت الکتروفوژ بر روی ژل 

آمید این پلیمر شده است که بیس آکریلپلیمرآکریل آمید ساخته
ای که منافذ گونهاست. بهصورت عرضی به هم مرتبط کرده را به

شود. پلیمریزاسیون ژل با قطر معین و یکسان در ژل حاصل می
کردن شده و با اضافهشروع (APS) با افزودن آمونیوم پرسولفات

های ( موجب تشکیل رادیکالTEMEDآمین )دیاتیلنمتیتترا
 شود.ها باعث پلیمریزاسون میشده که این رادیکال  APSآزاد از 

برای دورگیری انجام آزمایش و ساختن ژل پایین و بالا: روش 
میکرولیتر از ژل پایین کاملاً فاقد تمد را برداشته و به  1000ژل، 
میکرولیتر تمد اضافه شد. سپس محلول حاصل را به سرعت  4آن 

 15هایی از فضایی دو ژل ریخته شد، بعد از دورگیری از گوشه
گیرد و سپس محلول ژل کامل دقیقه، فرصت داده شد تا کاملاً ب

وسیله سمپلر در فضایی بین دو شیشه به همراه تمد را برداشته به
ها پر شد. سپس مقداری طوری که تا دوسوم شیشهریخته به

اتانول اشباع شده اسپری کرده تا مانع خشک شدن ژل شود و به 
دقیقه  45علت سنگینی حاصل از آن سطح ژل صاف شد. حدود 

اسیون ژل پایین لازم است و در این مرحله ژل بالا برای پلیمریز
 درصد آماده شد. 5

های حاوی ژل، درون تانک شیشه: SDS pageالکتروفوز بر ژل 
الکتروفوز قرار داده شدند. بافر الکتروفور اضافه گردید و سپس 

هایی با وزن مولکولی ابتدا مارکر پروتئین رنگی )دارای پروتئین
شود( باشد و از ژل به کاغذ منتقل میمشخص است که رنگی می

ها ها در سایر چاهکبه میزان دو میکرولیتر در چاهک اول و نمونه
میکرولیتر توسط سرنگ همیلتون لود شد. سپس  12به میزان 

ها الکترودها را به دستگاه مولد جریان وصل و تا رسیدن پروتئین
 رقرار شد.ب 120دقیقه جریان با ولتاژ  45به ژل پایین، حدود 

ست که طی اشی رویمنوبلاتینگ اوسترن بلات یا ایمنوبلاتینگ: 
از غشایی ز به فوولکترژل اتوسط ه شدا تئینی جدوپری باندهاآن 

سیله وسپس به و یافته ل نتقاا PVDFیا ز سلولوو جنس نیتر
د. شوشناسایی میی روی آن هاتئینوختصاصی پردی انتیباآ
صورت لکتریکی ن اکاغذ توسط جریابه از ژل ها نمونهل نتقاا

شده و ها جداگرفت. بعد از اتمام الکتروفوز ژل به آرامی از شیشه
به اندازه ژل  PVDFدر بافر انتقال قرار گرفت. سپس کاغذ 

شده دقیقه در متانول شیک 1شدن به مدت شده و برای فعالبریده
ر حین و با آب مقطر شسته شد و درون بافر انتقال قرار گرفت. د

روی  PVDFو کاغذ  PVDFقرار دادن کاغذ صافی روی کاغذ 
شده توسط حرکت آهسته اسپیسر روی کاغذ هایی ایجادژل، حباب

میلی ولت  120صافی خارج گردید. در نهایت دستگاه و با ولتاژ 
به مدت یک ونیم ساعت به منبع مولد جریان متصل گشته و 

 ل گردید.های موجود در ژل به کاغذ منتقپروتئین
در مرحله بلاکینک، محلول بلاکینک به منظور مرحله بلاکینگ: 

بادی اختصاصی آنتیپوشاندن کاغذ برای جلوگیری از واکنش غیر
 رود.اولیه به کار می

پس از پایان یافتن بادی اولیه و ثانویه: مرحله انکوبه کردن با آنتی
لول بلاکینگ ای که با محبادی اولیهزمان بلاکینگ کاغذ با آنتی

-anti-β-Actin (C4) (sc)اکتین -بادی اولیه بتابه مقدار معین آنتی

ساعت انکوبه  18تا  16مخلوط و رقیق شده، به مدت  ((47778
( برای 1:1000بادی ثانویه با غلظت )گردید. سپس کاغذ با آنتی

دقیقه در دمای  15های اولیه به مدت یک ساعت و بادیتمام آنتی
 شد.اتاق شیک 

وشوی نهایی مرحله قبل آب پس از شستمرحله آشکارسازی: 
روی سلفون قرار گرفت و محلول  PVDFاضافی کاغذ 

کمولومینسانس با سمپلر روی نواحی باند مورد نظر ریخته شد. 
کاغذ در سلفون گذاشته شد و درون کاست فیلم قرار داده شد. 

را بر کاغذ برای مشاهده باند پروتئینی مورد نظر فیلم عکاسی 
دارای پوشش نایلونی گذاشته و در کاست بسته شد. مدت زمان 

بادی و شدت نور دیده شده باقی ماندن فیلم در کاست به نوع آنتی
-antiهای  بادیاز باند پروتئینی بستگی داشت. در مورد آنتی

ATF6 (F-7) (sc-166659) ،anti-JNK1 (D-2) (sc-7345) و 
anti-mTOR (F-7) (sc-517464)  ساخت شرکتSanta-Cruz ،

، ثانیه زمان 10اکتین -بادی بتاثانیه و در مورد آنتی 80تا  60
ثانیه شسته  20مناسبی بود. سپس در تشتک آب فیلم را به مدت 

ثانیه در محلول ثبوت تکان داده شد.  20و بعد از آن به مدت 
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ن کرده تا سپس مجدداً فیلم را با آب جاری شسته و با گیره آویزا
  خشک شدند.

 تجزیه و تحلیل آماری
ویلک بررسی -ها از طریق آزمون آماری شاپیرونرمال بودن داده

های متغیرهای تحقیق ها، دادهشد. با توجه به نرمال بودن داده
تجزیه و وابسته -tو مستقل -tهای آماری حاضر از طریق آزمون

 SPSSهای افزارها، با استفاده از نرمتحلیل شدند. بررسی داده

انجام گرفت. اندازه  3/2/10 پد پریسم نسخهو گراف 29نسخه 
از طریق  1 بررسی شد. شکل Choen’dاثر از طریق آزمون 

افزار از طریق نرم 2و شکل  2023افزار ادوبی ایندیزاین نسحه نرم
 ≥05/0Pشد. طراحی شد سطح معناداری  پد پریسم طراحیگراف

 . در نظر گرفته شد

 

 هایافته
داری تفاوت معنی (mg/dl)تجزیه و تحلیل نتایج میزان قند خون 

های هفته هشتم نسبت به هفته اول در گروه کنترل را بین زمان
(. در مقابل میزان قند خون 2)شکل  (=001/0P)نشان داد 

(mg/dl) های هفته هشتم نسبت به هفته اول در گروه بین زمان
)شکل  (=07/0P)داری را نشان نداد تمرین مقاومتی کاهش معنی

 بین زمان هفته اول در گروه (mg/dl)(. از طرفی میزان قند خون 2
داری مشاهده کنترل نسبت به گروه تمرین مقاومتی تفاوت معنی

بین  (mg/dl)ن قند خون (. در مقابل میزا2)شکل  (=85/0P)نشد 
کنترل نسبت به گروه تمرین مقاومتی  زمان هفته هشتم در گروه

(. همچنین 2)شکل  (=001/0P)داری مشاهده شد تفاوت معنی
کنترل  بین زمان هفته هشتم در گروه (mg/dl)میزان قند خون 

داری نسبت به هفته اول در گروه تمرین مقاومتی تفاوت معنی
 (.2)شکل  (=001/0P)مشاهده شد 

 

 
 (mg/dlقند خون ). انحراف استاندارد و میانگین میزان 2شکل 

 (≥05/0Pدر سطح  هادار بین گروه)* وجود تفاوت معني
 

 تمرین هفته 8به دنبال  ATF6تجزیه و تحلیل محتوای پروتئین 
داری را نسبت به گروه کنترل در بطن چپ معنی کاهشمقاومتی 

، برای Choen’d(. اندازه اثر 3( )شکل =001/0Pقلب نشان داد )
 (.EF=64/3بود ) 64/3برابر با  ATF6پروتئین 

 تمرین هفته 8به دنبال  mTORمحتوای پروتئین  در مقابل
داری را نسبت به گروه کنترل در بطن چپ معنی افزایش مقاومتی

، برای Choen’d(. اندازه اثر 3( )شکل =03/0Pقلب نشان داد )
 (.EF=71/1بود ) 71/1برابر با  mTORپروتئین 

 8به دنبال  JNK1محتوای پروتئین  داری دراز طرفی تغییر معنی
نسبت به گروه کنترل در بطن چپ قلب  مقاومتی تمرین هفته

، برای Choen’d(. اندازه اثر 3( )شکل =16/0P) مشاهده نشد
 (.EF=83/0بود ) 83/0برابر با  JNK1پروتئین 
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ی هفته مقاومت 8به دنبال  β-Actinمحتوای پروتئین  همچنین
داری را نسبت به گروه کنترل در بطن چپ قلب نشان تغییر معنی

-β، برای پروتئین Choen’d(. اندازه اثر 3( )شکل =70/0Pنداد )

Actin  22/0برابر با ( 22/0بود=EF.) 
 

 
 مقاومتي و کنترل در بطن چپ قلب های تمرینها در گروهی محتوای پروتئین. مقایسه3شکل 
(Aنمودار ستونی نشان .)بلات محتوای پروتئینی مقادیر کمی شده و تصاویر وسترندهنده ATF6 

(B). بلات محتوای پروتئینی مقادیر کمی شده و تصاویر وسترندهندهنمودار ستونی نشان mTOR 

(Cنمودار ستونی نشان .)بلات محتوای پروتئینویر وسترنی مقادیر کمی شده و تصادهنده JNK 

(Dنمودار ستونی نشان  .)بلات محتوای پروتئینی مقادیر کمی شده و تصاویر وسترندهنده β-Actin 
 (≥05/0Pدار بین گروه تمرین مقاومتی نسبت به گروه کنترل در سطح )* وجود تفاوت معنی

 

 بحث
 نیدر مورد اثرات تمر یمهم یهانشیمطالعه ب نیا یهاافتهی

در بطن چپ قلب  یکولوفاژیمرتبط با رت یهانیبر پروتئ یمقاومت
 8دوره  کی. پس از کندیارائه م های دیابتیدر مدل موش

 یدر محتوا یقابل توجه راتییما تغ ،یمقاومت نیتمر یاهفته
 محتوایکه  یدر حال ،شدمشاهده  mTORو  ATF6 نیپروتئ

JNK1 نیمتفاوت تمر ریبر تأث جینتا نیماند. ا یباق رییبدون تغ 
 ابتید نهیدر زم ژهیوقلب، به یسلول یهاسمیبر مکان یمقاومت

 لیدر مورد پتانس شتریکاوش ب یرا برا ییو مبنا کندیم دیتأک
  .دهدیارائه م یمداخلات ورزش یدرمان

 یمقاومت نیتمر پس از ATF6 محتوای داریمعن کاهش
 ATF6در بافت قلب است.  ERدهنده کاهش بالقوه استرس نشان

است که در پاسخ به تجمع  UPRدر  یدیکل عامل کی
، T2D تحت شرایط. شودیفعال م ERاشتباه در  یهانیپروتئ
مرتبط و فیبروز  ERبا استرس مزمن  ATF6 محتوایش یافزا

 ودو اختلال عملکرد قلب ش یتواند منجر به بازسازیاست که م
ممکن  یمقاومت ناتیدهد که تمرینشان م ATF6. کاهش [23]

و کاهش  نیپروتئ یتاخوردگ تیریمد یقلب را برا ییاست توانا
را ارتقا  یسلامت و عملکرد سلول تیدهد و در نها شیاسترس افزا

 یمقاومتتمرین پس از  mTOR محتوای شیدر مقابل، افزا .بخشد
است که رشد  نگیگنالیس یرهایدر مس دیمف یدهنده سازگارنشان
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 کی mTOR. [24] کندیم میرا تنظ یسلول سمیو متابول
است و  یو هموستاز سلول نیسنتز پروتئ یکننده مرکزمیتنظ

 لکردو بهبود عم یعضلان یپرتروفیه افزایش یشدن آن برافعال
 mTORمشاهده شده در  شی. افزا[24] مهم است اریبس کیمتابول

 کیآنابول یهاگنالیس یمقاومت نیممکن است نشان دهد که تمر
 کیو به طور بالقوه با اثرات کاتابول دهدیم شیرا در قلب افزا

 افتهی نی. اشودیم دهید یابتید طیکه اغلب در شرا کندیمقابله م
 یگریانجیرا در م mTORکه نقش  ردموجود مطابقت دا اتیبا ادب

جالب  .کندیو قلب برجسته م یعضلان اثرات مثبت ورزش بر بافت
سوالات  JNK1 محتوایدار در یمعن رییتوجه است که عدم تغ

و  یمقاومت نیتمر نهیدر زم نیپروتئ نیرا در مورد نقش ا یمهم
استرس  یهابا پاسخ JNK1کند. اغلب یم جادیسلامت قلب ا

در  ژهیبه و ،یقلب نارساییو  یپرتروفیمرتبط است و در پاتوژنز ه
 JNK1 رییبدون تغ محتوای. [25 ،14] ردنقش دا یابتید یهامدل

 نیبر ا ماًیممکن است مستق یمقاومت نیدهد که تمرینشان م
ممکن است  نیمدت زمان تمر نکهیا اینداشته باشد،  ریتأث ریمس
 راتییبا تغ افتهی نینبوده باشد. ا یکاف توجهقابل  رییتغ جادیا یبرا

 یدگیچیدر تضاد است و پ mTORو  ATF6مشاهده شده در 
با ورزش  یقلب یدر سازگار ریدرگ یسلول سیگنالینگ یرهایمس

    کند.یرا برجسته م
تواند به شواهد رو به رشد اثرات تمرین نتایج این تحقیق می

های دیابتی کمک مقاومتی بر سلامت قلب، به ویژه در جمعیت
و   Pintoو همکارن و  Khadirکند. مطالعات جوکار و همکاران،

تواند مسیرهای سیگنالینگ اند که ورزش میهمکاران نشان داده
مختلف درگیر در عملکرد قلب را تعدیل کند، اما اثرات خاص بر 

های مرتبط با رتیکولوفاژی کمتر مشخص شده است. پروتئین
مشاهده شده در این  mTORو افزایش  ATF6کاهش قابل توجه 

دهد ورزش قبلی مطابقت دارد که نشان میمطالعه با تحقیقات 
دهی آنابولیک را در را کاهش دهد و سیگنال ERتواند استرس می

. کاهش [27 ،26 ،24]های عضلانی و قلبی تقویت کند بافت
ATF6 دهد ها مطابقت دارد و نشان میدر مطالعه ما با این یافته

 ERهای استرس که تمرین مقاومتی ممکن است با کاهش پاسخ
در بهبود عملکرد قلب نقش داشته باشد. به طور مشابه، افزایش 

mTOR دهند که ورزش توسط جوکار و همکاران نشان می
دهد و رشد عضلانی و سلامت را افزایش می mTORسیگنالینگ 

و  Iemitsu. در تحقیقی [24]بخشد متابولیک را بهبود می
رهای همکاران نشان دادند که ورزش باعث فعال شدن مسی

MAPK ( متعددERK ،JNK  وp38در قلب می ) شود، که به تدریج
یابد؛ این با ایجاد هیپرتروفی قلبی ناشی از ورزش کاهش می

را تعدیل کند و به طور بالقوه منجر به  JNKتواند سیگنالینگ می
در  JNK1. با این حال، عدم تغییر در [28]بهبود نتایج قلبی شود 

ان دهد که تمرینات مقاومتی به طور مطالعه ما ممکن است نش
گذارد، یا این که اثرات ممکن قابل توجهی بر این مسیر تأثیر نمی

است بر اساس نوع، شدت و مدت تمرین متفاوت باشد. تحقیقات 
در زمینه تمرین مقاومتی  JNK1بیشتری برای روشن شدن نقش 

های دیابتی مورد نیاز و پیامدهای آن برای سلامت قلب در مدل
 است.

 یمقاومت نیچگونه تمر نکهیدرک ا یها براافتهی نیا یامدهایپ
بهبود سلامت قلب  یبرا یدرمان یاستراتژ کیتواند به عنوان یم

است.  قابل توجه رد،یمورد استفاده قرار گ T2Dدر افراد مبتلا به 
ممکن  یمقاومت ناتیتمر دهدینشان م ATF6 محتوایکاهش 

در  غلبکمک کند که ا ERاست به کاهش استرس مزمن 
نامطلوب  یو به طور بالقوه از بازساز شودیم دهید یابتید یهاقلب

قلب  ییتوانا شیکند. با افزامی یریجلوگ یو اختلال عملکرد قلب
ممکن است  یمقاومت ناتیتمر ن،یهموستاز پروتئ تیریمد یبرا

بهتر قلب کمک کند و خطر عوارض مرتبط با  یبه عملکرد کل
از  شتریب، mTOR محتوای شیافزا .[29] درا کاهش ده ابتید
 کی جادیباعث ا یمقاومت ناتیکند که تمریم تیحما دهیا نیا

را  یشود که ممکن است توده عضلانیدر قلب م کیآنابول طیمح
 . [30] را بهبود بخشد کیداده و سلامت متابول شیافزا

، ارائه دهندگان T2D تیریمد برای یمقاومت ناتیبا گنجاندن تمر
ممکن است قادر باشند نه تنها قدرت  یبهداشت یهامراقبت
 زیرا ن مارانیب یکل یزندگ تیفیو ک یبلکه عملکرد قلب ،یعضلان

را  یارزشمند یهانشیمطالعه ب نیکه ا یدر حال بهبود بخشند.
در نظر گرفته  دیبا ندهیآ قاتیتحق یراه برا نیدهد، چندیارائه م

بر  یمقاومت نیمدت تمر یاثرات طولان ی. ابتدا، بررس[31] شود
 دیمرتبط با آنها مف لینگگنایس یرهایها و مسنیپروتئ نیا یرو

 استممکن  نیتمر تری. مدت زمان طولان[32 ،31] خواهد بود
مرتبط  یهانیپروتئ ریو سا JNK1در سطوح  یترواضح راتییتغ

از اثرات وابسته به زمان  یتربه همراه داشته باشد و درک واضح
مختلف  یهااثرات پروتکل یبررس ن،یعلاوه بر ا ورزش ارائه دهد.

 تواندی، متکراردر شدت، حجم و  راتییاز جمله تغ ،یمقاومت نیتمر
 T2Dبهبود سلامت قلب در  یرا برا نهیبه یورزش یهانسخه

 یابتید مارانیدرمان ب یمطالعه برا نیا جینتا اگرچهروشن کند. 
 اما ؛کمتر دارد یهاتیو با محدو شتریب یکینیبه مطالعات کل ازین

 مارانیب یتیدرمان حما کیبه عنوان  یمقاومت نیتمر زیتجو
مورد استفاده  معمول روزانه بایددستورالعمل  کیبه عنوان  یابتید

 نیتمر ریکه تأث ینیبال یهایی. کارآزماردیقرار گ نیمتخصص
 یکولوفاژیمرتبط با رت یهانیو پروتئ یرا بر عملکرد قلب یمقاومت

 یشتریشواهد ب توانندیم کنند،یم یابیارز T2Dدر افراد مبتلا به 
 زیتجو یرا برا ییهادهند و دستورالعمل را نشانورزش  یایاز مزا

 ارائه دهند. تیجمع نیورزش در ا
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 گیرینتیجه
را  یمقاومت نیمطالعه اثرات قابل توجه تمر نیبه طور خلاصه، ا

در بطن چپ قلب در  یکولوفاژیمرتبط با رت یهانیپروتئ انیبر ب
سطح  شیو افزا ATF6کند. کاهش یبرجسته م T2Dمدل موش 

mTOR ممکن است استرس  یمقاومت نیکه تمر دهدینشان م
ER دهد و به بهبود  ارتقارا  کیآنابول یهاگنالیرا کاهش داده و س

 JNK1 رییسلامت قلب کمک کند. در مقابل، سطوح بدون تغ
 نیپروتئ نیدرک نقش ا یبرا یشتریب قاتیدهد که تحقینشان م
از  هاافتهی نیا ،یاست. به طور کل ازیورزش مورد ن نهیدر زم

 یبرا یدرمان یهایدر استراتژ یمقاومت ناتیگنجاندن تمر
و راه  کندیم تیحما یعروق یقلب متو بهبود سلا T2D تیریمد

و  یاساس یهاسمیکشف مکان یبرا ندهیآ قاتیتحق یرا برا
 .کندیهموار م تیجمع نیا یبرا یمداخلات ورزش یسازنهیبه

 ملاحظات اخلاقی
این مطالعه توسط کمیته ملی اخلاق در پژوهش دانشگاه شیراز 

 IR.US.PSYEDU.REC.1403.042بررسی و با شماره کد اخلاق 
 در سامانه ملی کد اخلاق و ثبت شده است.

 تضاد منافع
 گونه تضاد منافعی برای نویسندگان نداشته است.این مطالعه هیچ

 تقدیر و تشکر 
نویسندگان این مقاله است. از نتایج گزارش شده حاصل تلاش 

آوری این پژوهش ما را یاری افرادی که در انجام و جمع همه
 کردند، کمال تشکر را داریم.
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Abstract:  
Introduction: With the increasing prevalence of diabetes worldwide, it seems that resistance training 

can reduce cardiac dysfunction in diabetic models. The aim of the present study is the effectiveness of 

resistance training on reticulophagy-related proteins in the left ventricle of the heart of type 2 diabetic 

rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 12 2-month-old male Sprague Dawley rats with 

an average weight of 280±20 grams were selected. Type 2 diabetes was induced by injecting 

nicotinamide and streptozotocin solutions. Rats were randomly divided into the diabetic resistance 

training group and the diabetic control group. Resistance training consisted of 8 weeks and 3 sessions 

per week of climbing a vertical ladder with an 85degree slope, one meter long with 26 steps and 2 cm 

space between each step. To analyses the data, independent t-tests, and t-dependent tests were used in 

SPSS version 29 software. 

Results: The protein content of ATF6 (P=0.001) and mTOR (P=0.03) showed a significant decrease 

and increase, respectively, compared to the control group in the left ventricle of the heart after 8 weeks 

of resistance training. On the other hand, there was no significant change in JNK1 protein content in 

the left ventricle of the heart (P=0.16). The level of blood sugar (mg/dl) did not show a significant 

change between the eighth week compared to the first week in the resistance training group (P=0.07), 

but a significant difference was observed between the eighth week in the control group compared to the 

resistance training group (P=0.001). 

Conclusion: It seems that resistance training for 8 weeks is capable of modulating proteins related to 

reticulophagy in the heart of people with type 2 diabetes. 
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