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شداردهنده بيماريزمينه و هدف:  سر جهان بهبا توجه به افزايش ه سرا قي و ديابت كه عوارض طور مثال، چاهاي متابوليكي در 

ــده اســت، هدف از پژوهش حاضــر بررســي منبع مهم بيماريعنوان يك قلبي آن به ثر دو نوع تمرين اهاي قلبي در نظر گرفته ش
  هاي مدل ديابتي مي باشد.رت بافت قلب NF-кBو  PP2Acهاي (تداومي و تناوبي) بر بيان ژن

گروه ) 1ه شامل كگروه بصورت تصادفي تقسيم بندي شدند  5در موش صحرايي نر نژاد ويستار سر  40بدين منظور  روش كار:
در بود.  گروه ســالين) 5، و وبيديابتي + تمرين تنا  گروه) 4، گروه ديابتي+ تمرين تداومي )3، گروه كنترل ديابتي) 2، كنترل ســالم

هفته اجرا  8مدت فته و بهروز در ه 5 هاي تمريني دو نوع تمرين تداومي و تناوبي راهاي گروهابتدا مدل ديابت القاء، ســـپس رت
بانه با تزريق درون صفاقي ساعت ناشتايي ش 12تا  10ساعت پس از آخرين جلسه تمريني با  48پس از اتمام دوره تمريني  نمودند. 

و  PP2Acهي ســطوح ژن آناليز آزمايشــگا  .شــدبافتي انجام  گيريو نمونه ندشــد ها بي هوشتركيبي از كتامين و زايلازين رت
NF-кB  ستفاده از كيت هاي تجاري ويژه و با روش شد. Real-time PCRبافت قلب با ا يل داده ها با تجزيه و تحل تعيين 

  استفاده از آزمون آناليز واريانس يك راهه انجام شد. 
ــد، كه انجام تمرينبافت قلب رت PP2Acدار بيان ژن القاي ديابت منجر به كاهش معني ها:يافته تناوبي و تداومي منجر  ها ش

ي ديابت منجر به چنين القاهاي ديابتي نســـبت به گروه كنترل ديابتي گرديد، همبافت قلب رت PP2Acبه افزايش بيان ژن 
 NF-κBش بيان ژن ها شـــد، كه انجام تمرين تناوبي و تداومي منجر به كاهبافت قلب رت NF-κBدار بيان ژن افزايش معني
  هاي ديابتي نسبت به گروه كنترل ديابتي گرديد. بافت قلب رت

ــي منظم بتواند از طريق افزايش ژن  گيري:نتيجه ــو مهار  PP2Acاين احتمال وجود دارد كه فعاليت ورزش -NFيگنالينگ س
κB بر قلب باشد. يوجود آمد جلوگيري نمايد و داراي اثر حفاظتاز توسعه كارديوميوپاتي كه در اثر القاي ديابت به  
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Abstract    
 
Background & Aims: Diabetes as a chronic disease significantly contributes to the 
spread of physical injuries, mortality and health costs, especially as a cardiovascular risk 
factor it plays a significant role in mortality (1). Diabetic cardiomyopathy (DCM) is one 
of the most common complications in diabetic patients and often occurs independently of 
coronary artery disease, hypertension, or other cardiovascular disease (3).  
Studies have also shown that inhibition of cardiomyocyte apoptosis improves heart 
function in diabetic rats (8). Thus, inhibiting apoptosis is a potential therapeutic strategy 
for DCM. Continuous activation of the NF-κB signaling pathway causes apoptosis in 
high-glucose cultured cardiomyocytes (7, 9) and inhibition of this pathway improves 
cardiac dysfunction in diabetic rats (7). Therefore, targeted inhibition of continuous 
activation of NF-κB signaling may effectively treat DCM. 
In recent years, exercise has been used as a non-pharmacological strategy to control 
diabetes and its complications (11, 12). The aim of this study was to investigate the effect 
of two types of exercise (continuous and intermittent) on the expression of PP2Ac and 
NF-κB genes is the heart tissue of diabetic model rats. 
Methods: In experimental research, 40 male Wistar rats were randomly divided into 5 
groups, including 1) healthy control, 2) diabetic control, 3) diabetic + continuous training, 
4) diabetic + periodic training, and 5) Saline group.  
After grouping the mice, streptozotocin (STZ) at a dose of 50 mg / kg body weight was 
used to make the mice diabetic, which was injected intraperitoneally to ensure that the 
mice were diabetic from the corner of the eye. Blood samples were taken and the glucose 
level, which was considered higher than 126 mg / dL, was considered. 
The rats of the exercise groups performed two types of continuous and intermittent 
exercise 5 days a week for 8 weeks. In a continuous exercise program, rats start running 
on a treadmill for 15 minutes at 15 meters per minute for the first week. Then the running 
time was increased every week by increasing the speed from 1 to 2 meters per minute for 
1 to 2 minutes. In the fourth week, the speed reached 20 meters per minute and the running 
time reached 13 to 14 minutes, and in the eighth week, the running speed reached 28 to 
29 meters per minute and the duration was 21 to 22 minutes. On the other hand, the 
periodic training program consisted of six sets of 2.5 minutes, with a break of four minutes 
between each set. It should be noted that periodic exercise was performed for 5 sessions 
per week. Control mice also spent eight weeks without any training. 
At the end of the training period, 48 hours after the last training session, with 10 to 12 
hours of night fasting, the rats were anesthetized by intraperitoneal injection of a 
combination of ketamine and xylazine and tissue sampling was performed. Laboratory 
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analysis of PP2Ac and NF-κB gene levels of cardiac tissue was determined using special 
commercial kits by real-time PCR.  
Descriptive statistics were used to classify the data obtained from this study. Shapirovilk 
test was used to determine the normality of data distribution. One-way analysis of 
variance was used to determine the significance of the difference between the variables 
and the interaction between them, and if the data were significant, the Tukey post hoc test 
was used to determine the location of the difference. Findings were evaluated at 95% 
confidence level (P≤0.05) 
Results: Induction of diabetes significantly reduced the expression of PP2Ac gene in rat 
heart tissue, which periodic and continuous exercise increased the expression of PP2Ac 
gene in heart tissue of diabetic rats compared to the diabetic control group. There was a 
significant increase in the expression of NF-κB gene in the heart tissue of rats, which 
periodic and continuous exercise led to a decrease in the expression of the NF-κB gene 
in the heart tissue of diabetic rats compared to the diabetic control group. 
Conclusion: Hyperglycemia is one of the complications of diabetes that activates NF-κB 
by increasing the formation of ROS and AGE (18). Also, increased levels of interleukins 
and cytokines such as TNF-α and IL-1β in response to NF-κB activation exacerbate 
neuropathy and increase pain sensitivity in diabetic neuropathy (15), so the use of factors 
that can inhibit their production or activation, They may delay or stop the effects of 
diabetes. Therefore, in this study, increasing the expression of NF-κB gene in the heart 
tissue of diabetic rats may induce apoptosis and the development of cardiomyopathy. 
Continuous and intermittent exercise reduced NF-κB gene expression in diabetic heart 
tissue that may prevent the progression of cardiomyopathy. In line with this study, 
Taghiabadi et al. (2019) reported a decrease in NF-κB gene expression in the cardiac 
tissue of rats with hyperglycemia after 8 weeks of aerobic exercise (10). Also, one round 
of aerobic exercise reduced the expression and activity of NF-κB in skeletal muscle (19) 
and lung tissue (20) of diabetic rats. The decrease in NF-κB gene expression appears to 
be due to a decrease in HMGB1, AGEs, and NADPH oxidase following exercise. It has 
been shown that under the influence of aerobic exercise, the activity of NADPH oxidase 
enzyme in the heart tissue of diabetic rats (21) and the amount of AGEs in the bloodstream 
of elderly mice (22) are reduced. On the other hand, the reduction of HMGB1 protein has 
been confirmed following exercise (10, 23). Studies show that HMGB1 and AGEs 
activate NF-κB in different tissues of diabetic patients by binding to their receptors 
through different pathways (24). Cheng et al. Showed that PP2A activity participated in 
diabetic cardiomyocytes due to anti-apoptotic and anti-inflammatory activity of regular 
exercise (26). In the present study, regular intermittent and continuous exercise partially 
compensated for the decrease in PP2A content due to diabetes induction and brought it 
closer to the PP2Ac level of healthy mice. It is possible that physical activity in this way 
inhibits NF-κB signaling and prevents the progression of diabetes-induced 
cardiomyopathy. Due to the induction of diabetes, the expression of NF-κB gene and the 
expression of PP2Ac gene in heart tissue increased and decreased significantly, 
respectively. Therefore, it is possible that regular exercise can prevent the development 
of cardiomyopathy caused by diabetes induction by increasing the PP2Ac gene and 
inhibiting NF-κB signaling, and has a protective effect on the heart. 
 
Conflicts of interest: None 
Funding: None 

 
Cite this article as: 
Ebrahimi M, Asgharpour H, Rezaei-Shirazi R, Farzanegi P. The Effect of Two Types of Exercise (Continuous 

and Intermittent) on the Expression of PP2Ac and NF-κB Genes in the Heart Tissue of Diabetic Rats. Razi J Med 

Sci. 2023;30(4): 14-23. 

*This work is published under CC BY-NC-SA 3.0 licence. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
07

 ]
 

                             3 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-6684-en.html


 
 
 

١٧ 
 

 و همكاران يميابراه ميمر

  مقدمه
عروقي رتبه نخست علت مرگ و مير هاي قلبيبيماري

در جهان را به خود اختصاص داده و بيشتر مردم دنيا هر 
ـــتر از ـــاله بيش علت هر علت ديگري جان خود را به س

ـــت ميهاي قلبيبيماري دهند. با توجه به عروقي از دس
شداردهنده بيماري سر افزايش ه سرا هاي متابوليكي در 

طور مثال، چاقي و ديابت كه عوارض قلبي آن جهان به
هاي قلبي در نظر گرفته عنوان يك منبع مهم بيماريبه

 ).1شده است (
 )Diabetic cardiomyopathy( ابتيكارديوميوپاتي دي

)DCMـــايع ترين عوارض در بيماران ديابتي ) يكي از ش
طور مستقل از از بيماري عروق رود و اغلب بهشمار ميبه

ــاير بيماري ــار خون بالا يا س عروقي هاي قلبيكرونر، فش
طور هاي اخير، شــيوع ديابت به). در دهه2دهد (رخ مي
يافته و بيش از نيمي از موارد ديابت توجهي افزايشقابل

ـــت ( DCMبا  به  DCM). از آنجا كه 3همزمان بوده اس
)، جلوگيري 4كند (ومير كمك ميشيوع بيماري و مرگ

ست. مطالعات  ضروري ا شرفت آن براي درمان آن  از پي
قبلي نشان داد آپوپتوز كارديوميوسيت نقش اساسي در 

ته اســــت ( DCMپاتوژنز  ـــ آپوپتوز ). افزايش 5داش
كارديوميوسيت دليل اصلي از دست دادن بافت انقباضي، 

يت اختلال عملكرد بود ( ها لب و در ن ). 6بازســـازي ق
ــــان داد كــه مهــار آپوپتوز مطــالعــات هم چنين نش

هاي كارديوميوســـيت باعث بهبود عملكرد قلب ذر موش
ترتيب مهار آپوپتوز يك اســتراژي ). بدين7ديابتي شــد (

 است. DCMاي درماني بالقوه بر
شان داد كه فعال سير مطالعات اخير ن سازي مداوم م

ينــگ  ل گنــا ي توز در  NF-κBســـ پ پو بروز آ ــاعــث  ب
، 6شود (شده در گلوكز بالا ميهاي كشتكارديوميوسيت

) و مهار اين مسير باعث بهبود اختلال عملكرد قلب در 8
يابتي ميرت ـــود (هاي د هدفمند 6ش هار  نابراين، م ). ب

ــيگنالينگ فعال ــازي مداوم س ــت  NF-κBس ممكن اس
سازوكارهاي  را درمان كند. بااين DCMطور موثر به حال 

سازي مداوم كاملا شناخته نشده است. اساسي اين فعال
ــركوب فعال ــد س ــان داده ش ــازي در يك مطالعه نش س

PP2Ac  سفوريلاسيون پايدار و متعاقب  IKK/IкBαبه ف
كند و باعث شروع كمك مي NF-κBاي آن انتقال هسته

هاي تحت درمان با گلوكز بالا  آپوپتوز در كارديوميوسيت
  ). 8شود (مي

ــال ــي بهدر س عنوان يك هاي اخير، از تمرينات ورزش
شي  ستراتژي غيرداروئي براي كنترل ديابت و عوارض نا ا

ست ( شده ا ستفاده  شي با 10، 9از آن ا ). تمرينات ورز
ي و افزايش ترشــح هاي التهابكاهش ترشــح ســايتوكاين

هاي مرتبط هاي ضدالتهابي در كنترل بيماريسايتوكاين
ند ( ـــي دار بت، نقش اســـاس يا هاب نظير د ). 11با الت

توانبخشي قلبي ناشي از فعاليت ورزشي براي پيشگيري 
له غيرداروئي  مداخ يك  ماري عروق كرونر  يه از بي ثانو

باشد. تمرين منظم ورزشي باعث شده ميمؤثر و شناخته
هبود عملكرد قلب در افراد مسن از طريق افزايش كسر ب

). اثر 1شــود (ده قلبي و شــاخص قلبي ميتخليه، برون
ـــي نه تنها عملكرد قلبي را محافظت قلبي فعاليت ورزش

عنوان جايگزيني براي چنين بهبخشــد بلكه همبهبود مي
ـــم و عملكرد ميتوكندري عمل مي كند بهبود متابوليس

)12 .(  
كاران ( )Hung-Wen Liu( ون ليو ) طي 2018و هم

پژوهشي نشان دادند كه تمرين ورزشي با شدت متوسط 
نگ  نالي ـــيگ له در NF-kBبا توقف س ـــ ، آتروفي عض

كاهش ميموش يابتي را  هد (هاي د چنين ). هم13د
نگ ـــون وا نگ ش و  )Shawn Yongshun Wang( يا

ــي از 2020همكاران ( ــان دادند كه تمرينات ورزش ) نش
ود اختلال عملكرد ميتوكنــدري و حفظ طريق بهب

ـــرفت كارديوميوپاتي ديابت،  ـــتاز انرژي در پيش هموس
ــــد (عملكرد قلــب را بهبود مي حــال ). بــا اين1بخش

هاي اساسي كه فعاليت ورزشي عملكرد قلب را مكانيسم
بخشد كاملا مشخص در كارديوميوپاتي ديابتي بهبود مي

اثر دو نوع  نيســـت. لذا اين پژوهش بنا دارد به بررســـي
يان ژن ناوبي) بر ب تداومي و ت و  PP2Acهاي تمرين (

NF-кB هاي مدل ديابتي بپردازد.بافت قلب رت  
  

  روش كار
ــر را موشنمونه ــگاهي هاي پژوهش حاض هاي آزمايش

ند. يل داد ـــك كه آزمودني تش به اين  جه  ها در با تو
ها تحت كنترل آزمايشـــگاه به لحاظ بســـياري از متغير

  باشد. اين رو پژوهش حاضر از نوع تجربي ميبودند، از 
صحرايي نر سر  40در اين مطالعه تجربي تعداد  موش 

تار  ـــ نات نژاد ويس هداري حيوا در مركز پرورش و نگ
آزمايشگاهي دانشگاه آزاد اسلامي واحد ساري انتخاب و 

ــپس آن ــدند. س ــورت  5ها در وارد پژوهش ش گروه بص
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PP2Ac هايژن انيب بر يتناوب و يتداوم نيتمر اثر         NF-кB و  قلب بافت 

شامل  شدند كه  سيم بندي  صادفي تق گروه كنترل ) 1ت
ــالم گروه ديابتي+ تمرين  )3، گروه كنترل ديابتي) 2، س
ناوبي  گروه) 4، تداومي يابتي + تمرين ت گروه ) 5، و د
ـــالين ـــط كميته اخلاق كار با  س بود. اين مطالعه توس

  حيوانات دانشگاه آزاد اسلامي واحد ساري تائيد شد.
پس از انتقال  ها:محيط پژوهش و تغذيه آزمودني
گاه در قفس ـــ مايش به آز نات  هايي از جنس پلي حيوا

سانتي گراد، رطوبت  22 ± 2كربنات، دماي   ± 5درجه 
شنايي به تاريكي  55 صد و چرخه رو با تهويه  12:12در

مناســب قرار گرفتند. آزمودني ها داراي چيره غدايي پر 
و همكاران داشتند كه امولسيون هر  Zouچرب به روش 

ـــبح  به ميزان  ميلي ليتر به ازاء هر كيلو گرم  10روز ص
ــورت گاواژ دريافت كرد. در تمام مراحل  وزن بدن  به ص
پژوهش، آب مورد نياز حيوان به صـــورت آزاد در بطري 

ـــگــاهي در  500 ميلي ليتري ويژة حيوانــات آزمــايش
  دسترس آنها بود.

پس از گروه بندي موش :هانحوه ديابتي كردن رت
داروي استرپتوزوتوسين  ازها ها براي ديابتي كردن موش

(STZ )  ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن   50با دوز
شد كه  بدن ستفاده  صفاقي به  ا صورت درون   آن هابه 

ـــد تزريق و براي اطمينان از ديابتي بودن موش ها از  ش
شم نمونه هاي خوني تهيه شه چ و ميزان گلوكز  شد گو

در  ميلي گرم بر دســي ليتر  126كه بالاتر از  ،ســنجش
  .نظر گرفته شد

ــي:  ـــروع پروتكل پروتكل تمرين ورزش بل از ش ق
يك  به مدت هابراي آشـــنايي از فعاليت، موشاصـــلي، 

سرعت  پنجو به مدت   جلسه پنج با تواترهفته  دقيقه با 
صفر 10تا  8 شيب  ستفاده  متر بر دقيقه با  از تردميل ا

تمرين تداومي و ريني شــامل دو پروتكل شــد. برنامه تم
 15بود. برنامه تمرين تداومي هفته اول با سرعت  تناوبي

مان پنج مدت ز قه براي  به  متر بر دقي ـــروع  قه ش دقي
يدن روي تردميل كر با افزايش ددو ته  ـــپس هر هف . س

ـــرعت  دقيقه بر  2تا  1متر بر دقيقه به مدت  2تا 1س
ـــد. به طوري ر هفته چهارم كه د زمان دويدن افزده ش

 14تا  13متر بر دقيقه و زمان دويدن به  20ســرعت به 
سيددقيقه  سرعت دويدن به  ر شتم  تا  28و در هفته ه

ـــيد 22تا  21متر بر دقيقه و مدت زمان  29 . دقيقه رس

ـــات تمرين تداومي پنج مرتبه در هر هفته  تعداد جلس
از ســويي ديگر برنامه تمرين تناوبي  شــامل . انجام شــد

دقيقه اي بود كه بين هر ست مدت زمان  5/2 ست شش
ــد ــتراحت در نظر گرفته ش لازم به ذكر . چهار دقيقه اس

جلســه در هفته انجام  5اســت تمرين تناوبي براي مدت 
ـــد گونه هاي گروه كنترل بدون هيچچنين موش. همش

   .تندتمريني هشت هفته را پشت سر گذاش
اتمام دوره پس از  :هاي بافتينحوه جداسازي نمونه

سه تمريني با  48تمريني    10ساعت پس از آخرين جل
ــفاقي  12تا  ــبانه با تزريق درون ص ــتايي ش ــاعت ناش س

ـــد ها بي هوشتركيبي از كتامين و زايلازين رت و  ندش
آنها قلب بافت  بدين ترتيب  .شدبافتي انجام  گيرينمونه

نگهداري و سپس  گراددرجه سانتي -80جدا و در محيط
ندازه گيري متغيرهاي به آزم ـــگاه براي ا و  PPA2cايش

NF-кB .بافت با اســتفاده از يك ميلي مول  ارســال شــد
فت،  با نده  گاه همگن كن ـــت با دس محلول تريزول ليز و 
ـــازي از فاز آبي به  ـــد. در مرحله بعد، جداس هموژن ش

ـــورت گرفت.  25/0كمك   RNAميلي ليتر كلروفرم ص
شده با يك ميلي ليتر اتانول ستخراج  صد  70سرد  ا در

 5/1شستشو و خشك شدند. سپس به آن آب استريل (
ــنج  ــد. براي س ــافه ش ميكروليتر بر ميلي گرم بافت) اض

ستگاه بايوفتومر با طول  RNAكمي  شده از د ستخراج  ا
خوانده  ODنانومتر اســـتفاده شـــد. ميانگين  260موج 

ـــده  ـــب  77/1ش ـــانگر كارايي مناس  RNAبود كه نش
ست ست. ا شده ا ستخراج  براي هر نمونه  cDNAخراج ا

ساخت  انجام گرفت. بدين ترتيب كه  cDNAسه مرحله 
 8/0اســتخراج شــده را با  RNAميكروگرم از  8در ابتدا 

 x10ميكروليتر از بافر  2و   Dnase Iميكروليتر از آنزيم 
به  DEPCآن و آب  خورده مخلوط كرده و حجم نمونه 

شده 20 شد. محصول ايجاد  سانده  را بدون  ميكروليتر ر
با  ـــپس  به آرامي مخلوط كرده و س ورتكس كردن و 

شد.: برنامه دقيقه در  5ريز در دستگاه ترموسايكر انكوبه 
سانتيگراد،  55دماي  درجه  25دقيقه در ماي  15درجه 

 5درجه ســانتيگراد،  42دقيقه در دماي  30ســانتيگراد، 
ماي  قه در د جه ســـانتي 95دقي مام در گراد. پس از ات

ــايكلر  ــافه  280مراحل ترموس ميكروليتر آب تزريقي اض
درجه  -20در دماي  QPCRشـــد و براي اســـتفاده در 
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نيز،  cDNAســانتيگراد نگهداري شــدند. براي هر نمونه 
به عنوان كنترل  b2mيك نمونه كنترل مثبت با پرايمر 

تهيه شــد. نمونه ها  cDNAداخلي، براي آزمون حضــور 
-RTامي و بدون ورتكس مخلوط شده و در دستگاه به آر

PCR  مه ريز نا ند.  PCRبا بر قه در  10قرار گرفت دقي
ـــانتي 95دماي  يه در دماي  10گراد، درجه س  95ثان

جه ســــانتي ماي  15گراد، در يه در د جه  60ثان در
گراد، درجه ســانتي 72ثانيه در دماي  20گراد، ســانتي

سيكل تكرار شد.  40 واكنش از مرحله دوم به بعد، براي
Cts  مربوط به واكنش ها توسـط نرم افزار دسـتگاهRT-

PCR  اســتخراج و در نهايتCT Mean  ســه مرتبه ثبت
ستفاده در اين پژوهش در جدول  شد. پرايمرهاي مورد ا
آورده شده است. كمي سازي مقادير بيان ژن هدف مورد 

  استفاده شد. CTΔΔبه توان منفي  2نظر از فرمول 
  

  ر اندازه گيريابزا
ـــگاهي جهت وزن نمودن 1 .ترازوي ديجيتال آزمايش

  گرم. 001/0ها با حساسيت آزمودني
ـــگاهي (موش 2 .تردميل مخصـــوص حيوانات آزمايش

  صحرايي) ساخت ايران 
  .وسايل جراحي (تيغ كارپل، قيچي، پنس و ...).3
نايي محيط 4 ـــ تاريكي و روش هت تنظيم  تايمر (ج .

  آزمايشگاه) .

  (جهت تنظيم دماي محيط آزمايشگاه) ..دماسنج 5
ــتكش 6 ــتن ، الكل، دس ــگاهي، ارلن، اس . لوله آزمايش

ــرنگ دو و نيم و  ــي ، جراحي (لاتكس)، س ــي س پنج س
  سيني تشريح، پنبه و ...

يل داده يه و تحل قه ها:روش تجز ندجهت طب  يب
استفاده  يفي، از آمار توصاز اين پژوهش حاصل يهاداده

ـــد  از آزمون هاداده توزيع بودن نرمال تعيين جهت .ش
ستفاده   بودن معنادار تعيين گرديد. جهتشاپيروويلك ا

 واريانس تحليل از آنهاتعامل بين  و متغيرها بين تفاوت
ها براي تعيين دار بودن دادهيك طرفه و در صورت معني

 هامحل تفاوت از آزمون تعقيبي توكي استفاده شد. يافته
 و شدند) بررسي ≥05/0Pدرصد ( 95اطمينان  سطح در

 IBMافزار  نرم از ها نيزداده آماري تحليل و براي تجزيه
SPSS Statistics  ـــتفاده 20نســـخه گرديد. تمامي  اس

  شدند.انحراف معيار ارائه  ±ها به صورت ميانگينداده
  

  هايافته
سبب كاهش معني %) بيان  839/70دار (القاي ديابت 

شد  PP2Acژن  سالم  سبت به گروه كنترل  بافت قلب ن
)000/0P=) تداومي نات  جام تمري كه ان  (009/0P=(  و

قلب ) ســبب افزايش اين ژن در بافت =984/0Pتناوبي (
هاي گروه كنترل ديابت شد كه اين افزايش نسبت به رت

تداومي معني نات در گروه تمرين  جام تمري دار بود، ان

  
  دار نسبت به گروه سالمتغييرات معني &دار نسبت به گروه بيمار  *تغييرات معني

  
  پژوهش هاي مختلفدر گروه PP2Acمقايسه ميانگين سطوح  -1نمودار 
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PP2Ac هايژن انيب بر يتناوب و يتداوم نيتمر اثر         NF-кB و  قلب بافت 

ــبت به تمرينات تناوبي در افزايش  تداومي اثر بهتري نس
به  تداومي  يان ژن در گروه  قادير ب ـــت و م اين ژن داش

 ).1تر بود (نمودار مقادير گروه كنترل سالم نزديك
ها، بافت قلب رت NF-кBچنين در مورد بيان ژن هم

سالم  سبت به گروه كنترل  با القاي ديابت بيان اين ژن ن
گروه  .)=000/0Pداري داشت () معني% 79/99افزايش (

) و تمرينــات تنــاوبي =046/0Pتمرينــات تــداومي (
)087/0P= سبت به گروه كنترل ) باعث كاهش اين ژن ن

كاهش ف كه اين  ند.  يابتي شـــد قط در گروه تمرين د
دار بود. در مورد اين ژن نيز اثر تمرين تــداومي معني

  ).2تداومي بهتر از تمرين تناوبي بود (نمودار 
  

  بحث
كاهش معني به  بت منجر  يا قاي د يان ژن ال دار ب

PP2Ac ــالم بافت قلب رت ــبت به گروه كنترل س ها نس
شــد، كه انجام تمرين تناوبي و تداومي منجر به افزايش 

ـــبت به بافت قلب رت PP2Acن ژن بيا هاي ديابتي نس
كه اين افزايش در گروه  يد،  يابتي گرد گروه كنترل د

تداومي معني قادير گروه كنترل تمرين  به م دار بود و 
به ســــالم نزديكتر بود. هم بت منجر  يا قاي د چنين ال

يان ژن افزايش معني لب رت NF-κBدار ب فت ق ها با
نسبت به گروه كنترل سالم شد، كه انجام تمرين تناوبي 

يان ژن  كاهش ب به  تداومي منجر  بافت قلب  NF-κBو 
هاي ديابتي نسبت به گروه كنترل ديابتي گرديد، كه رت

تداومي معني كاهش در گروه تمرين  به اين  دار بود و 
  مقادير گروه كنترل سالم نزديكتر بود. 

 NF-κB ــته ــي هس ــت كه جزو فاكتور رونويس اي اس
هاي مختلف از جمله فاكتورهاي التهابي را كدگذاري ژن

نقش مهمي را  NF-κBشدن ). فعال14كند (كنترل مي
هاي ايمني و مرگ ســلولي در فرايندهاي التهابي، پاســخ

صال به پروموتر ژنبه سطه ات -TNFهاي مختلف مانند وا
α ،IL-1β  ناز ـــيژ ـــيكلواكس ند (بازي مي 2و س ). 15ك

ـــان داده ـــين نش اند كه در پي نوروپاتي مطالعات پيش
هاي آزمايشي سطح فاكتورهاي آپوپتوزي ديابتي در مدل

ــبي افزايش مي NF-κBله از جم ). 16يابد (در بافت عص
در گانگليون ريشه  NF-κBشده بيان هاي ديابتيدر رت

ـــتي افزايش مي با نوروپاتي محيطي پش كه همراه  بد  يا
ست ( ست 17ا سمي يكي از عوارض ديابت ا ). هايپرگلاي

يل  ـــك با افزايش تش  AGE )Advancedو  ROSكه 
glycation end-products( ســازي ســبب فعالNF-κB 

ها و چنين افزايش ســطح اينترلوكين). هم18شــود (مي
ـــايتوكاين ـــخ به  IL-1βو  TNF-αهايي مانند س در پاس

ــازي فعال ــديد نوروپاتي و افزايش  NF-κBس ــبب تش س
ــيت به درد در نوروپاتي ديابتي مي ــاس ــود (حس )، 15ش

ــا بنــابراين بكــارگيري عواملي كــه مي توانــد توليــد ي
سبب تأخير هسازي آنفعال ست  ا را مهار كند، ممكن ا

يا توقف عوارض ناشي از ديابت شوند. لذا در اين پژوهش 
يان ژن  لب رت NF-κBافزايش ب فت ق يابتي با هاي د

 
  دار نسبت به گروه سالمتغييرات معني &نسبت به گروه بيمار  دار *تغييرات معني

  
  پژوهش هاي مختلفدر گروهNF-кBمقايسه ميانگين سطوح-2نمودار
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ممكن است سبب القاي آپوپتوز و توسعه كارديوميوپاتي 
 NF-κBگردد. انجام تمرينات تناوبي و تداوبي بيان ژن 

ست هاي ديابتي را كابافت قلب رت هش داد كه ممكن ا
از اين طريق از پيشرفت كارديوميوپاتي جلوگيري نمايد. 

ـــتا با اين مطالعه تقيهم ) 2019آبادي و همكاران (راس
يان ژن  بافت قلبي رت NF-κBكاهش ميزان ب هاي در 

ـــمي در پي  هفته تمرين هوازي را  8داراي هايپرگلايس
ند ( يك). هم10گزارش كرد دوره تمرين هوازي چنين، 

در عضـــلات  NF-κBباعث كاهش بيان و ميزان فعاليت 
ــكلتي ( ــحرايي ) موش20ي () و بافت ريه19اس هاي ص

شده در نظر ميديابتي گرديد. به شاهده  سد كاهش م ر
يان ژن  كاهش  NF-κBب ها HMGB1 ،AGEمربوط به 
ــي  NADPHو آنزيم  ــيداز به دنبال تمرينات ورزش اكس

هاي ســت كه تحت تأثير فعاليتشــده اباشــد. مشــخص
اكســيداز  NADPHورزشــي هوازي ميزان فعاليت آنزيم 

ها نيز AGE) و ميزان 21هاي ديابتي (در بافت قلبي رت
يابد. از ) كاهش مي22هاي مسن (در گردش خون موش

كاهش پروتئين  به HMGB1طرفي  نات نيز  بال تمري دن
ها ررسي). ب23، 10ورزشي مورد تأييد قرار گرفته است (

ـــان مي ـــال به AGEو  HMGB1دهد كه نش ها با اتص
نده عث گير با هاي مختلف  ـــير هاي خود از طريق مس

هاي مختلف بيماران ديابتي در بافت NF-κBسازي فعال
اكســيداز از  NADPHطور، نقش ). همين24شــوند (مي

هاي اكســيژن فعال در ترشــح و انتقال طريق توليد گونه
رو، ). ازاين25اســت ( مشــخص شــده NF-κBاي هســته

ـــد كاهش موارد مذكور بهنظر ميبه دنبال تمرينات رس
ـــي، در كاهش ميزان بيان ژن  تأثيرگذار  NF-κBورزش

  باشند.
ـــان دادند كه فعاليت  )Cheng( چنگ و همكاران نش
PP2A  در اثر ضــدآپوپتوز و ضــدالتهاب فعاليت ورزشــي

 ).26هاي ديابت شركت كرد (منظم روي كارديوميوسيت
ـــر نيز تمرينات تناوبي و تداومي منظم  در پژوهش حاض

به مده در محتواي كاهش  قاي  PP2Aوجود آ در اثر ال
هاي موش PP2Acحدودي جبران و به سطح  ديابت را تا

تداومي داراي نتيجه  ته تمرين  ـــالم نزديك كرد، الب س
سبت به تمرينات تناوبي بود. اين احتمال وجود  بهتري ن

بدن يت  عال كه ف هار دارد  به م ي از اين طريق منجر 

شرفت كارديوميوپاتي  NF-κBسيگنالينگ  شده و از پي
ـــي از ديابت جلوگيري نمايد.  يك پروتئين  PP2Aناش

سلول ضدسرطان قوي در  ستانداران ضدالتهابي و  هاي پ
باعث مهارشدن  PP2A). گزارش شده است كه 27است (

ـــيگنالينگ  ـــير س با كاتاليزكردن  NF-κBفعاليت مس
، در نتيجه كاهش P56و  IKK ،IjBaفوريلاســيون دفســ

ته ـــ هاي در ورود هس حد يت  NF-κBاي زيروا عال و ف
ــي آن ــود (ها ميرونويس ــازي ).  فعال28ش ، NF-κBس

كامل  با تقويت التهاب را  بد  بافت و عملكرد  ـــيب  آس
التهابي باعث كند، و مهار اين مسير سيگنالينگ پيشمي

). فعاليت 29-32شــود (بهبود كارديوميوپاتي ديابتي مي
PP2A ـــلول ـــط تغييرات پس از ترجمه و در س ها توس

با ديگر مولكول مل  عا ـــود. هاي پروتئين تنظيم ميت ش
توســط گيرنده  PP2Acروي  Tyr307فســفوريلاســيون 

مرتبط با كينازهاي تيروزين منجر به كاهش در فعاليت 
PP2A ـــود (مي كه هم33ش مل )،  عا ـــط ت چنين توس

PP2Ac  باMID1  وa4 ـــود (هدايت مي ). در 35، 34ش
ــالا بــه لوكز ب گ حريــك  ت قي،  ي حق عنيت م داري طور 

سيون  سفوريلا سيت PP2Aف هاي اوليه را در كارديوميو
شابه بود با  شگاهي افزايش داد كه م شرايط آزماي رت در 

). 31و همكاران گزارش كرده بودند ( )Ren( چه رنآن
عث مهار افزايش بدني باچنين دريافتيم كه فعاليتما هم

PP2A عنوان نتايج ناشـــي از هايپرگلايســـمي شـــد. به
يتPP2Aتنظيم  عال به، ف داري افزايش طور معنيبدني 

سمي را  NF-κBسازي فعال شده در اثر هايپرگلاي ايجاد 
سازي مسير هاي رت كاهش داد. فعالدر كارديوميوسيت

ـــيگنالينگ  ـــيت NF-κBس هاي ديابتي در كارديوميوس
ست (در پژوهشچنين هم شده ا ، 26هاي قبلي گزارش 
نگ36، 31 يد  )Cheng( ). چ كاهش تول كاران  و هم

ROS شده هاي تحريكميتوكندريايي در كارديوميوسيت
سته به فعاليت  را  PP2Aبا گلوكز بالا را در يك رفتار واب

ســازي نشــان دادند. هم اســترس اكســيداتيو و هم فعال
NF-κB  ناشي ازROS  ميوكارديل ناشي در مرگ سلول

  ).37، 36، 26از هايپرگلايسمي نقش دارند  (
  

  گيرينتيجه
يان ژن  بت ب يا قاي د يان ژن  NF-κBدر اثر ال و ب
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PP2Ac هايژن انيب بر يتناوب و يتداوم نيتمر اثر         NF-кB و  قلب بافت 

PP2Ac داري ترتيب افزايش و كاهش معنيبافت قلب به
يافتند، كه انجام تمرينات تداومي و تناوبي اين روند رو 
ــالم نزديك  ــطح بيان ژن گروه كنترل س برعكس و به س
ـــي  يت ورزش عال كه ف مال وجود دارد  لذا اين احت كرد. 

توانــد از طريق افزايش ژن  و مهــار  PP2Acمنظم ب
سعه كارديوميوپاتي كه در اثر  NF-κBسيگنالينگ  از تو

به بت  يا قاي د يد و داراي اثر ال ما مد جلوگيري ن وجود آ
  حفاظتي بر قلب باشد.

  
  تقدير و تشكر

اين تحقيق در قالب رســاله دكتري در دانشــگاه آزاد 
اســـــلامــي واحــد ســـــاري بــا كــد اخــلاق 

IR.IAU.SARI.REC.1402.040 وسيله، انجام شد. بدين
حد  قدرداني خود را از اين وا ـــكر و  گان تش ند ـــ نويس

 ند.داردانشگاهي اعلام مي
 

 
 
References 
1. Shawn Yongshun Wang, Siyu Zhu4 & Jian Wu, 

Maomao Zhang, Yousheng Xu, Wei Xu, Jinjin Cui,  
Bo Yu, Wei Cao, Jingjin Liu, Exercise enhances 
cardiac function by improving mitochondrial 
dysfunction and maintaining energy homoeostasis in 
the development of diabetic cardiomyopathy. Journal 
of Molecular Medicine. 2020/10.1007/s00109-019-
01861-2. 

2. Ouyang C, You J, Xie Z. The interplay between 
autophagy and apoptosis in the diabetic heart. J Mol 
Cell Cardiol. 2014; 71:71±80.  

3. Somaratne JB, Whalley GA, Poppe KK, ter Bals 
MM, Wadams G, Pearl A, et al. Screening for left 
ventricular hypertrophy in patients with type 2 
diabetes mellitus in the community. Cardiovasc 
Diabetol. 2011; 10:29.  

4. Bertoni AG, Tsai A, Kasper EK, Brancati FL. 
Diabetes and idiopathic cardiomyopathy: a nationwide 
case-control study. Diabetes Care. 2003; 
26(10):2791±2795.  

5. Cai L, Kang YJ. Cell death and diabetic 
cardiomyopathy. Cardiovasc Toxicol. 2003; 
3(3):219±228. 

6. Pan Y, Wang Y, Zhao Y, Peng K, Li W, Wang Y, 
et al. Inhibition of JNK phosphorylation by a novel 
curcumin analog prevents high glucose-induced 
inflammation and apoptosis in cardiomyocytes and the 

development of diabetic cardiomyopathy. Diabetes. 
2014; 63(10): 3497±3511.  

7. Chen SL, Hu ZY, Zuo GF, Li MH, Li B. I(f) 
current channel inhibitor (ivabradine) deserves 
cardioprotective effect via down-regulating the 
expression of matrix metalloproteinase (MMP)-2 and 
attenuating apoptosis in diabetic mice. BMC 
Cardiovasc Disord. 2014; 14:150.  

8. Nizamutdinova IT, Guleria RS, Singh AB, 
Kendall JA Jr., Baker KM, Pan J. Retinoic acid 
protects cardiomyocytes from high glucose-induced 
apoptosis through inhibition of NF-kappaB signaling 
pathway. J Cell Physiol. 2013; 228(2):380±392.  

9. Sharma A, Tate M, Mathew G,Vince JE, Ritchie 
RH and de Haan JB. Oxidative Stress and NLRP3-
Inflammasome Activity as Significant Drivers of 
Diabetic Cardiovascular Complications: Therapeutic 
Implications. Front. Physiol. (2018) . 9:114. 

10. Taghibeigi Hoseinabadi H, Esfarjani F, Marandi 
SM, Karami H. Effects of Eight Weeks of Aerobic 
Training on Expression Levels of the HMGB1-
RAGE/TLR4-NF-kB Proinflammatory Pathway in 
Cardiac Tissue of Male Rats with Hyperglycemia. 
291/Iranian Journal of Endocrinology and 
Metabolism. Vol 20 No.5 December-January 2019. 

11. Gleeson M, Bishop NC, Stensel DJ, Lindley MR, 
Mastana SS, Nimmo MA. The anti-inflammatory 
effects of exercise: mechanisms and implications for 
the prevention and treatment of disease. Nat Rev 
Immunol 2011; 11: 607-15. 

12. Seo DY, Lee SR, Kim N, Ko KS, Rhee BD, Han 
J. Aged garlic extract enhances exercise-mediated 
improvement of metabolic parameters in high fat diet-
induced obese rats. Nutr Res Pract. (2012). 6(6):513–
519. 

13. Hung-Wen Liu, Sue-Joan Chang. Moderate 
Exercise Suppresses NF-kB Signaling and Activates 
the SIRT1-AMPK-PGC1a Axis to Attenuate Muscle 
Loss in Diabetic db/db Mice. Frontiers in Physiology. 
May 2018, Volume 9, Article 636. 

14. Amirpour-najafabadi B, Gholami M, Zarie P, 
Sirvan Hossieni, Mehdi Sadegh. Effect of sodium 
valproate on adjusting increased hippocampal levels 
of NF-KB, S100B and GFAP following alloxan 
induced diabetes.SJKU.2018;23(4):78 87.  

15. Kempuraj D, Thangavel R, Natteru PA, 
Selvakumar GP, Saeed D, Zahoor H, et al. 
Neuroinflammation induces neurodegeneration. J 
Neurol Neurosurg Spine 2016; 1: 1003. 

16. Jia D, Heng LJ, Yang RH, Gao GD. Fish oil 
improves learning impairments of diabetic rats by 
blocking PI3K/AKT/nuclear factor-kappaB-mediated 
inflammatory pathways. Neuroscience 2014; 258: 
228-37. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
07

 ]
 

                             9 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-6684-en.html


 
 
 

٢٣ 
 

 و همكاران يميابراه ميمر

17. Zhang HH, Hu J, Zhou YL, Qin X, Song ZY, 
Yang PP, et al. Promoted interaction of nuclear factor-
κB with demethylated purinergic P2X3 receptor gene 
contributes to neuropathic pain in rats with diabetes. 
Diabetes 2015; 64: 4272-84. 

18. Oyenihi AB, Ayeleso AO, Mukwevho E, Masola 
B. Antioxidant strategies in the management of 
diabetic neuropathy. Biomed Res Int 2015; 2015: 
515042. 

19. Liu HW, Chang S-J. Moderate exercise 
suppresses NF- WB signaling and activates the 
SIRT1-AMPK-PGC1a axis to attenuate muscle loss in 
diabetic db/db mice. Fron Physiol 2018; 9: 636. 

20. Fashi M, Agha-Alinejad H, Mahabadi HA, 
Rezaei B, Pakrad BB, Rezaei S. The effects of aerobic 
exercise on NF-WB and TNF-- in lung tissue of male 
rat. Novelty in Biomedicine 2015; 3: 131-4. 

21. Sharma NM, Rabeler B, Zheng H, Raichlin E, 
Patel KP. Exercise Training Attenuates Upregulation 
of p47phox and p67phox in Hearts of Diabetic Rats. 
Oxid Med Cell Longev 2016; 2016: 5868913. 

22. Gu Q, Wang B, Zhang XF, Ma YP, Liu JD, 
Wang XZ. Contribution of receptor for advanced 
glycation end products to vasculature-protecting 
effects of exercise training in aged rats. Eur J 
Pharmacol 2014; 741: 186- 94. 

23. Giallauria F, Cirillo P, D'Agostino M, Petrillo G, 
Vitelli A, Pacileo M, et al. Effects of exercise training 
on highmobility group box-1 levels after acute 
myocardial infarction. J Card Fail 2011; 17: 108-14. 

24. Wu H, Sheng ZQ, Xie J, Li R, Chen L, Li GN, et 
al. Reduced HMGB 1-Mediated Pathway and 
Oxidative Stress in Resveratrol-Treated Diabetic 
Mice: A Possible Mechanism of Cardioprotection of 
Resveratrol in Diabetes Mellitus. Oxid Med Cell 
Longev 2016; 2016: 9836860. 

25. Clark RA, Valente AJ. Nuclear factor kappa B 
activeation by NADPH oxidases. Mech Ageing Dev 
2004; 125: 799-810. 

26. Cheng G, Li L. High-glucose-induced apoptosis, 
ROS production and pro-inflammatory response in 
cardiomyocytes is attenuated by metformin treatment 
via PP2A activation. J Biosci  (2020) 45:126.  

27. Enjoji S and Ohama T 2017 [The role of protein 
phosphatase 2A in inflammation and cancer]. Nihon 
Yakurigaku Zasshi 149 208–212 

28. Nakajima S and Kitamura M 2013 Bidirectional 
regulation of NF-jB by reactive oxygen species: a role 
of unfolded protein response. Free Radic. Biol. Med. 
65 162–174. 

29. Guo X, Xue M, Li CJ, Yang W, Wang SS, Ma 
ZJ, Zhang XN, Wang XY, Zhao R, Chang BC and 
Chen LM. Protective effects of triptolide on TLR4 
mediated autoimmune and inflammatory response 
induced myocardial fibrosis in diabetic 
cardiomyopathy. J. Ethnopharmacol. 2016. 193 333–
344. 

30. Liao HH, Zhu JX, Feng H, Ni J, Zhang N, Chen 
S, Liu HJ, Yang Z, Deng Wand Tang QZ 2017 
Myricetin Possesses Potential Protective Effects on 
Diabetic Cardiomyopathy through Inhibiting 
IjBa/NFjB and Enhancing Nrf2/HO-1. Oxid. Med. 
Cell Longev. 2017 8370593. 

31. Ren XM, Zuo GF, Wu W, Luo J, Ye P, Chen SL 
and Hu ZY. Atorvastatin alleviates experimental 
diabetic cardiomyopathy by regulating the GSK-3b-
PP2Ac-NF-Jb signaling axis. PLoS One. 2016. 11 
e0166740. 

32. Thomas CM, Yong QC, Rosa RM, Seqqat R, 
Gopal S, Casarini DE, Jones WK, Gupta S, Baker KM 
and Kumar R.  Cardiac-specific suppression of NF-jB 
signaling prevents diabetic cardiomyopathy via 
inhibition of the renin-angiotensin system. Am. J. 
Physiol. Heart Circ. Physiol. 2014. 307 H1036–
H1045. 

33. Seshacharyulu P, Pandey P, Datta K and Batra 
SK. Phosphatase: PP2A structural importance, 
regulation and its aberrant expression in cancer. 
Cancer Lett. 2013. 335 9–18. 

34. Du H, Huang Y, Zaghlula M, Walters E, Cox TC 
and Massiah MA. The MID1 E3 ligase catalyzes the 
polyubiquitination of Alpha4 (a4), a regulatory 
subunit of protein phosphatase 2A (PP2A): novel 
insights into MID1-mediated regulation of PP2A. J. 
Biol. Chem. 2013, 288 21341–21350 

35. Du H, Wu K, Didoronkute A, Levy MV, Todi N, 
Shchelokova A and Massiah MA.  MID1 catalyzes the 
ubiquitination of protein phosphatase 2A and 
mutations within its Bbox1 domain disrupt 
polyubiquitination of alpha4 but not of PP2Ac. PLoS 
One. 2014. 9 e107428. 

36. Zhong P, Wu L, Qian Y, Fang Q, Liang D, Wang 
J, Zeng C, Wang Yand Liang G.  Blockage of ROS 
and NF-Jb-mediated inflammation by a new chalcone 
L6H9 protects cardiomyocytes from hyperglycemia-
induced injuries. Biochim. Biophys. Acta. 2015. 1852 
1230–1241. 

37. Guo Y, Zhuang X, Huang Z, Zou J, Yang D, Hu 
X, Du Z, Wang L and Liao X.  Klotho protects the 
heart from hyperglycemia-induced injury by 
inactivating ROS and NF-jB-mediated inflammation 
both in vitro and in vivo. Biochim. Biophys. Acta Mol. 
Basis Dis. 2018. 1864 238–251. 

 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
07

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-6684-en.html
http://www.tcpdf.org

