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ــلي مرگ و مير بيماران ديابتي، زمينه و هدف:  ــتكارديوميوپاتي عامل اص ــبب بهاس ــي منظم س بود مقاومت به . تمرين ورزش

سولين و كاهش مرگ و مير  شش هفته تاز انجام اين تحقيق هدف  گردد.مي بيماران ديابتيان سه اثر  مرين هوازي و مقاومتي مقاي
 .بودهاي نر مبتلا به كارديوميوپاتي ديابتي موش  miR-373 ژن بر بيان

ستار با ميانگين وزن  24 روش كار: سن  200±20موش نر نژاد وي ميلي گرم بر  50تزريق  هفته، پس از القاي ديابت (با 8گرم و 
صادفي در چهار گروه STZكيلوگرم  شم، كنترل، تمرين مقاومتي و تمرين هوازي) ط 6) به طور ت شدند. يك گروه بقهتايي ( بندي 

شد. پروتكلn : 6سالم ( تن بر روي نردبان عمودي) هاي ورزشي مقاومتي (راه رف) نيز جهت مقايسه با گروه ديابتي در نظر گرفته 
ستفاده از  5هفته ( 6و هوازي (دويدن بر روي تردميل) به مدت  شد. با ا –miR بيان ژن PCR-Real Timeروز در هفته) اجرا 

به طبيعي بودن توزيع دادهگروه373 با توجه  و  One Way Anovaها از آزمون آماري هاي مختلف مورد ارزيابي قرار گرفت. 
  نرمال شدند. CT∆∆  (- 2( و روش  GapDhهاي بيان ژن با روش همبسته استفاده شد. داده Tآزمون 
ــتا () گلوكز P ≥05/0هر دو پروتكل تمريني منجر به كاهش معنادار ( ها:يافته ــاخص مقاFBSخون ناش ــولين ) و ش ومت به انس

)%IR-HOMA .ـــدند ا كردند. ) گروه مقاومتي افزايش معناداري پيد73/0 :P( RM1) گروه هوازي و 1/0 :P( peak2VO) ش
سالم كاهش اما در هر دو گروه تمري miR–373سطح بيان ژن  شم ديابتي نسبت به گروه  ني افزايش يافت. اما در گروه كنترل و 

  ). < 05/0Pن افزايش معنادار نبود (اي
ــيد.تمرين هوازي و مقاومتي به ترتيب توان هوازي و قدرتي گروه گيري:نتيجه ــمنا هر دو  هاي تمريني را بهبود بخش مرين تض

مطلوب تر عوارض  را افزايش دادند) شــدند اما تمرين هوازي ســبب بهبود miR-373منجر به بهبود عوارض ديابت (ســطح بيان 
  يوميوپاتي ديابتي شد.كارد
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Abstract   
 
Background & Aims: Diabetic cardiomyopathy (DCM) is a functional, metabolic, 
and morphological deterioration of the myocardium caused by changes in glucose 
homeostasis caused by diabetes. miRs play a significant role in the occurrence of 
DCM. Reducing the overexpression of miR373 gene has a potential role in the 
appearance of this disease. Therefore, the purpose of this research was to compare 
the effect of six weeks of aerobic and resistance training on the expression of miR373 
gene in mice with diabetic cardiomyopathy and male Wistar rats.  
Methods: This research had a developmental goal, from the point of view of the 
experimental method and from the point of view of the laboratory execution method, 
with a post-test design. 36 healthy male Wistar rats with an average weight of 200 ± 
20 grams and an age of 8 weeks were purchased from Pasteur Institute in Tehran. To 
induce diabetes, 50 mg/kg of streptozotocin (STZ) was injected intraperitoneally in 
a single dose to 27 rats. To confirm the validity of diabetes induction, glucose ≥ 200 
mg/dl or hema index ≥ 3.5 were considered. According to research, diabetic 
cardiomyopathy occurs two months after the induction of diabetes. To confirm the 
occurrence of diabetic cardiomyopathy in the form of a pilot project, 3 heads of 
healthy rats (before the start of the research) and 3 heads of diabetic rats (after two 
months of becoming diabetic) were dissected and samples of myocardial tissue were 
taken. Rats with cardiomyopathy were randomly classified into four groups of 6 
vertices (control, sham exercise, resistance exercise and aerobic exercise). A healthy 
group of 6 vertices was also considered for comparison with other groups. After two 
weeks of familiarization with the environment and learning to exercise, aerobic 
(running on a treadmill) and resistance (walking on an ascending ladder) training 
protocols were implemented for six weeks. 48 hours after the last training session 
(along with 12 hours of fasting), all rats were anesthetized using ketamine and 
xylazine and dissected and sampled from the left ventricular tissue. Real Time PCR 
was used to evaluate the expression of miR373 genes. For the statistical analysis of 
the data, ANOVA and T-correlated tests were used at the significance level of P ≤ 
0.05.  
Results: Both exercise protocols led to a significant (P ≤ 0.05) decrease in fasting 
blood glucose (FBS) and insulin resistance index (HOMA-IR%). VO2peak (P: 0.1) 
of the aerobic group and 1RM (P: 0.73) of the resistance group increased 
significantly. The miR-373 gene expression level decreased in the control and sham 
diabetic groups compared to the healthy group, but increased in both exercise groups. 
But this increase was not significant (P > 0.05). It was also shown that resistance 
training had more significant changes on FBS and HOMA-IR indices compared to 
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aerobic training (P = 0.001). Finally, aerobic and resistance training led to a 
significant increase in Vpeak (T = -4.9, P = 0.004) and 1RM (T = -7.68, P = 0.001). 
Conclusion: Aerobic and resistance training improved the aerobic capacity and 
strength of the training groups, respectively. In addition, both exercises led to the 
improvement of diabetic complications (increased the expression level of miR-373), 
but aerobic exercise caused a better improvement of diabetic cardiomyopathy 
complications. 
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 و همكاران كاشف ديمج

  مقدمه
ست،  شورها شايع در تمام ك سيار  ديابت يك بيماري ب

ــال به طوري كه انتظار مي  300بيش از  2025رود تا س
تاثي ند (ميليون نفر تحت  ماري قرار بگير ). 2و1ر اين بي

و مقاومت به انســولين ميوكارد را از  گليســمي -هايپر 
لحاظ مولكولي، ســاختاري و شــكل ظاهري دســتخوش 
فت  ـــر به پيش كه منجر  ند  تغييرات غير طبيعي مي ك

هاي قلبي ماري  ماري 4و3گردد (عروقي مي - بي ). بي
يابتي ( لب د ـــDiabetic Heart Diseaseق طلاحي ) اص

اســت كه براي تشــريح منحصــر به فرد بيماري قلبي در 
يرد ( گ مي  قرار  تفــاده  ـــ مورد اس تي  ب فراد ديــا ). 5ا

ــتــي ( ــاب ــي دي ــات ــوپ ــي ــوم ــاردي  DCM( )Diabeticك
cardiomyopathy ( يكي از اين نوع بيماري هاســـت كه

ـــايي قلبي مزمن در بيماران ديابتي  به عنوان يك نارس
شود و مشخصه آن نارسا يي بطن چپ بدون تعريف مي 

). هايپرتروفي 6و3وجود آترواسكلروز و فشار خون است (
ـــيت ـــديد، اختلال و آپوپتوز كارديوميوس ها، فيبروز ش

ـــتول، همگي از علائم  ـــتول و ديــاس ـــيس كــاركرد س
ـــتند ( كه در ). 5كارديوميوپاتي ديابتي هس تحقيقاتي 

طول دو دهه گذشــته انجام شــده اســت، نشــان از نقش 
ـــيع  ـــيار وس ـــتاز بافت و ها  miRبس در كنترل هموس

ماري ها  miRتغييرات  ).7عروقي دارد ( -هاي قلبيبي
ها از قبيل ديابت، طيف وســيعي از بيماريبروز منجر به 

ـــوند ( ـــرطان و بيماري هاي قلبي عروقي مي ش ). 8س
نقش  DCMدر بروز ها  miRها نشان مي دهند كه يافته

ـــزايي ايفا مي ه جديد از ها يك طبق  miR).9كنند (بس
تاه مولكول كد  RNAهاي كو بدون  نده و  تنظيم كن

ـــتند كه طولي برابر  نوكلئوتيد دارند. هر  18 – 25هس
miR  مي تواند يك يا چند ژن را در سطوح ترجمه اي يا

 پس ترجمه اي از طريق اتصــال به نواحي ترجمه نشــده 
)Untranslated regions Messenger RNA 
3((UTRs) mRNA 3 ـــركوب ند و از اين طريق ، س ك

پذيري مايز ثل ت ندهاي متنوعي م آپوپتوز ، تكثيرو  فراي
ـــلولي و بيماري هايي مانند ديابت و كارديوميوپاتي  س

تحقيقات گذشته يكي  ).7،10،11(ديابتي را تنظيم كند 
ــلي ايجاد كارديوميوپاتي ديابتي را بيان غير  از عوامل اص

ند miRمنظم  بات و ).12( ها عنوان كرده ا يداري  ث پا
نه مهم تعيين آن يك نشــــا به عنوان  ها درون خون 

ها در عموم بعضي از آن ي پيشرفت بيماري است.كننده

بافت ها و بعضــي به شــكل اختصــاصــي در بافتي معين 
جود دارد ( كي از  miR-373 ).14و13و ي نوان  ع بــه 
يابتي  miRجديدترين  پاتي د كارديوميو با  هاي مرتبط 

به علت اينكه الگوي  miR-373. در نظر گرفته مي شــود
صي بالايي دارد شخي ست، ارزش ت  بيان آن خاص قلب ا

ـــت در طول دوران ). 16و15( ـــده اس اخيرا گزارش ش
مي  كاهشدر كارديوميوســيت ها  miRديابت، بيان اين 

 يابد. كه احتمالا به دليل گلوكز بالا در اين بيماران است.
تور افزايش فاك قرار دارد، miRژني كه تحت كنترل اين 

 MEF2C )Myocyte Enhancer( 2دهنده ميوسيت نوع 
Factor 2C ( MEF 2C )(( .ست اين عامل يك فاكتور  ا

رونويســـي كليدي براي هايپرتروفي ميوكارد و واســـطه 
عالســــازي ژن  اســــت  P300فيبروز قلبي از طريق ف

از سوي ديگر با توجه به سرعت در حال رشد ). 16و15(
ت و عوارض باليني آن به خصــوص هزينه هاي مالي دياب
يابت پاتي د مداخلات يكارديوميو به نظر مي رســــد   ،

ـــروري و  غيردارويي در كنترل اين بيماري گزينه اي ض
ــيوع بيماري هاي مهم اســت.  ــان دادند، ش مطالعات نش

عروقي و مرگ و ميرهاي ناشــي از آن در افرادي  -قلبي 
ـــب تري برخوردارند ـــطح تمرينات بدني مناس  كه از س

ست ( سيله 17كمتر ا ). بنابراين تمرينات بدني نه تنها و
سالم بلكه همچنين به  سبك زندگي  اي براي حفظ يك 
عنوان يك روش بي خطر و غيردارويي براي پيش گيري 

ـــد ( لذا  ).18و درمان بيماري هاي قلبي عروقي مي باش
تغيير شيوه ي زندگي سبب كاهش معنادار سطح گلوكز 

 ژوهش هايپ ).20و19شـــود (مي خون بيماران ديابتي 
ـــودمند مرتبط با اين زمينه نيز  ورزش از به تغييرات س

بهبود عملكرد ميتوكندريايي و اكسيداسيون گلوكز  قبيل
ند ( ـــاره كرده ا باره تمرين 20اش تامل در قابل  ). نكته 

ست. شدت آن ا شي، حجم و  برنامه تمريني پايدار و  ورز
مان اختلالات قلبي  مدت در در عروقي افراد  -طولاني 

شده است ( ). 4ديابتي به عنوان يك اثر گذار قوي ظاهر 
ـــيوه  ـــمرده براي اين نوع تمرين (ش با وجود فوايد برش
ـــد از دو نظر اين مدل  ـــنتي تمرين) به نظر مي رس س

ست شيني و  -1 :تمرين مطلوب ني با توجه به زندگي ما
كمبود وقت، اين مدل تمرين به ســـبب زمان زيادي كه 

اختصــاص مي دهد، با اســتقبال كمتري روبه رو به خود 
اين مدل تمرين ملال  ،به علت يكنواختي - 2 مي شــود.

ندارد. جام آن  مار انگيزه اي براي ان ـــت و بي در  آور اس
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بل اين نوع تمرين،  قا نات م نات  قدرتيتمري يا تمري
يد ( ــــد ناوبي ش  HIIT( )High-Intensity Intervalت

Training( زمان كوتاهي كه اين مدل  با وجود .قرار دارد
ــان  ــاص مي دهد، پژوهش ها نش تمريني به خود اختص

سنتي تمرين،  HIITمي دهد اجراي  شيوه ي  سبت به  ن
به سبب شدت بسيار بالا در وهله هاي كوتاه تكراري، در 
نوسـازي قلبي، كنترل گلوكز خون و بسـياري از عوارض 

بت و همچنين بهبود يا ماري د مارا باليني ديگر بي ن بي
). مطالعه اي نشـان داد كه 10قلبي، موثرتر بوده اسـت (

اكثر بزرگســالان غيرفعال مبتلا به بيماري هاي مزمن از 
نات  بت تمري يا له د مداوم  HIITجم نات  به تمري را 

ـــط ترجيح مي دهند ( از طرفي مطالعاتي كه ). 1متوس
هوازي و  ين  مر ت ثرات  مورد  miR-373بر  HIITا را 
ــن ــي قرار داده باش ــتند. بررس ــيار نادر هس ــيار بس د، بس

شي  شته زيادي اثرات مطلوب تمرينات ورز مطالعات گذ
چار  miRبر  يابتي د پاتي د كارديوميو كه طي  هايي 

شان داده اند. فرناندز  شوند ن كاهش تنظيم بيان ژن مي 
و همكاران اثرات تمرينات هوازي شــنا بر ميوكاردي كه 

ز شده دچار فيبرو miR-29cو  miR-29aبه علت كاهش 
بود را مورد بررســـي قرار داند. تمرينات شـــنا با افزايش 

سير كلاژن آلفاmiR-29cو  miR-29aبيان   1نوع  1-، م
فا را هدف قرار مي دهد و منجر به  3نوع  1-و كلاژن آل

ـــد ( تاثير 21بهبود عوارض فيبروز ش ). ليو و همكاران 
ــنا بر ميوكاردي كه به  تمرينات هوازي دو و ميداني و ش

ــده بود را  miR-222كاهش  علت ــيب قلبي ش دچار آس
مورد بررسي قرار دادند. اين نوع تمرينات با افزايش بيان 

miR-222  ـــير را هدف  p27, HIPK1, HMBOX1مس
). 22قرار مي دهد و منجر به افزايش رشــد قلب شــد (

) را HIITدلفان و همكاران تاثير تمرين تناوبي شـــديد (
با كارديوميوپاتي ديابتي بر تنظيم بيان ژن هاي مرتبط 

ــي قرار دادند. پس از هشــت هفته تمرين،  را مورد بررس
باعث كاهش  HIITمحققين نتيجه گرفتند كه تمرينات 

معنادار گلوكز خون، افزايش عملكرد قلب و كاهش بيان 
با آپوپتوز شـــد ( هاي مرتبط  رائولين و ). 23پروتئين 

ركت در همكاران نيز در تحقيقي ديگر نتيجه گرفتند شــ
ضخامت ديواره ورزش شديد موجب افزايش  هاي منظم 

ندازه حفره چپ و ا يك تغيير ها ميبطن  كه  ـــود  ش

با توجه  ).2فيزيولوژيكي ناشي از تمرينات ورزشي است (
ـــي آن  به نقش ورزش در كنترل گلوكز بالا و عدم بررس
هاي ريز مولكولي موثر بر آپوپتوزيس و  كار در ســــازو

ــايشــي بيماران ديابتيهايپرتروفي قلبي و  ــار اكس و  فش
سيار كم در رابطه با  اين ، miR-373همچنين مطالعات ب

ســوال مطرح اســت كه آيا تمرينات ورزشــي مي تواند با 
و ســركوب آن، مداخله اي  miR – 373هدف قرار دادن 

موثر براي بهبود كارديوميوپاتي ديابتي باشد؟ سوال دوم 
تواند تاثيراتي مشابه  يم تمرينات قدرتي اينكه آيا اجراي

  تمرينات استقامتي داشته باشد؟
  

 روش كار
جام اين تحقيق  ـــحرايي موش 30براي ان نر نژاد  ص

 هفته، 8و سن  گرم) 200 ± 20( با ميانگين وزن ويستار
 وخريداري  )ايران( از موســســه تحقيقي پاســتور تهران

شگاهي (دماي   ستاندارد آزماي درجه 18 – 23شرايط ا
شنايي  40 – 50، رطوبت سانتي گراد سيكل رو صد،  در

ـــدند12:  12تاريكي  – هاهم. ) نگهداري ش  ه موش 
نات  ندارد مخصـــوص حيوا تا ـــ غذاي اس به  نه  آزادا
آزمايشــگاهي و آب دســترســي داشــتند. تمامي اصــول 
نات  با حيوا كار  ـــول  با اص طابق  عه م طال اخلاقي م

شگاهي انجام گرفت سطه تزريق . آزماي القاي ديابت به وا
لوگرم 50 ي ك بر  گرم  يلي  برنــد  STZ م )Sigma – 

Alderich ـــيترات ( مولار 0,1 محلول) در  5/4بافر س
PH:موش  24در  ) به صــورت تك دوز و داخل صــفاقي

ساعت پس  72براي تاييد ايجاد ديابت، ). 23ايجاد شد (
هاي دم STZاز تزريق  يه انت ناح يك قطره خون از   ،

ن قند خون ناشتا جهت ارزيابي ميزا گرفته شد و هاموش
مورد اســتفاده  Accu chek activeبه وســيله گلوكومتر 

ساوي با قرار گرفت.  ميلي  200سطح گلوكز بزرگتر يا م
) و شــاخص ميلي مول بر ليتر 1/11(گرم بر دســي ليتر 

ـــاوي با  به عنوان اعتبار القاي  5/3هماي بزرگتر يا مس
ا ه موش ميزان قند خون .)5( ديابت در نظر گرفته شــد

ـــد. ـــورت هفتگي كنترل مي ش براي تاييد اعتبار  به ص
ـــمالقاي ديابت، در انتهاي هفته  ـــش  موش، دو نمونه ش

ــتخراج نمونه هاي خون از بافت قلب،  قرباني و بعد از اس
ـــتگاه گلوكومتر  ـــط دس مورد  Accu chek activeتوس
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به عنوان اعتبار القاي ديابت در نظر  ارزيابي قرار گرفت و
ته شـــد. با  موش گرف مان  نه در يابتي هيچ گو هاي د

شاخص هما  انسولين در طول دوره ي پژوهش نداشتند.
ܣܯܱܪሺ  ).26و25با استفاده از فرمول زير محاسبه گرديد( െ ሻൌܴܫ ሻ	ܮ/݈݉ܯሺ	ܵܤܨ ൈ ሺ	݈݊݅ݑݏ݊ܫ	ܨ ሻ22/5  

ـــه  عارض ته براي بروز  ـــ گذش عات  طال ـــاس م بر اس
ها بايد براي مدت ســـه ماه ي، موشكارديوميوپاتي ديابت

شند ( سه ماه، دو 27به ديابت مبتلا با شته  ). پس از گذ
-miRموش به صـورت تصـادفي قرباني شـدند و سـطح 

ـــان داد آنها مورد ارزيابي قرار گرفت. ارزيابي 373 ها نش
ــطح  ــبت با  miR-373كه س ــديدي نس دچار افزايش ش

ــده بود. اين مورد بيانگر برورت ــالم ش ــه هاي س ز عارض
سپس موش شد.  صادفي  مذكور مي با صورت ت  درها به 

تمرين )، C)، كنترل (Shamچهار گروه شش تايي : شم (
ـــتقامتي (تمرين ) و RTمقاومتي (  طبقه بندي) ATاس

 
  پروتكل تمرين هوازي ( دويدن بر روي تردميل ) -1جدول 

  پنجشنبه  چهار شنبه  دوشنبه يكشنبه شنبه سرعت و زمان  هفته
  15 15  15 15 15 سرعت (متر بر دقيقه)  اول

  29 28  27 26 25 ن  (دقيقه)زما
  16 16  16 16 16 سرعت (متر بر دقيقه)  دوم

  34 33  32 31 30 زمان  (دقيقه)
  17 17  17 17 17 سرعت (متر بر دقيقه)  سوم

  39 38  37 36 35 زمان  (دقيقه)
  18 18  18 18 18 سرعت (متر بر دقيقه)  چهارم

  44 43  42 41 40 زمان  (دقيقه)
  19 19  19 19 19 بر دقيقه)سرعت (متر  پنجم

  48 47  47 46 45 زمان  (دقيقه)
  24 23  22 21 20 سرعت (متر بر دقيقه)  ششم

  53 52  51 50 49 زمان  (دقيقه)
  

 پروتكل تمرين مقاومتي (راه رفتن بر روي نردبان صعودي) -2جدول 
  بار بالا رفتن از نردبان (بدون وزنه)2  گرم كردن

  
  
  تمرينپروتكل 

  مرتبه بالا رفتن از نردبان (بين هر مرتبه يك دقيقه استراحت)6 اولست
  دقيقه 3 استراحت
  مرتبه بالا رفتن از نردبان (بين هر مرتبه يك دقيقه استراحت)6 ست دوم
  دقيقه 3 استراحت
  مرتبه بالا رفتن از نردبان (بين هر مرتبه يك دقيقه استراحت)6 ست سوم

  لا رفتن از نردبان (بدون وزنه)بار با2  سرد كردن
  

 شد (بر اساس درصدي از وزن بدن)ها متصل مياي كه در طول هفته (در هر جلسه) به دم رتمقدار وزنه -3جدول 
 هاست جلسات تمرين

 سوم دوم اول 
 بدون وزنه وزن بدن%30 وزن بدن30% 1
 بدون وزنه وزن بدن%50 وزن بدن50% 2
 وزن بدن%50 وزن بدن%50 نوزن بد50% 3
 وزن بدن%75 وزن بدن%75 وزن بدن75% 4
 وزن بدن%75 وزن بدن%75 وزن بدن75% 5
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  يابتيد يوپاتيوميكارد به مبتلا نر يهاموش miR - 373 ژن انيب بر يمقاومت و يهواز نيتمر هفته شش اثر                                                                                        

سالم شدند.  سه با گروه ) n:  6(يك گروه  نيز جهت مقاي
ســـپس در طول يك هفته، ديابتي در نظر گرفته شـــد. 

  داري و محيط تمرين آشنا شدند.ها با محل نگه موش
ـــالم ( هاي غير ديابتي كه هيچ = موش) n:  6گروه س

  .فعاليت ورزشي نداشتند
شم ديابتي ( ) nسر مقاومتي :  3سر هوازي و  3گروه 

ــتند، اما براي اينكه از  موش اين = ها هيچ تمريني نداش
بار در  5لحاظ رواني تحت اســترس تمرين قرار بگيرند، 

صورت بي حركت بر  15الي  10هفته به مدت  دقيقه به 
  روي تردميل و نردبان قرار مي گرفتند.

يابتي  ( كه  هايموش = )n:  6گروه كنترل د يابتي  د
  .هيچ فعاليت ورزشي نداشتند

يابتي ( قامتي د ـــت پس از = ) n:  6گروه تمرين اس
سه  سازي با محيط، به مدت يك هفته (هر جل شنا  15آ

متر بر  7صــفر و ســرعت  دقيقه) با تردميل (با شــيب
اين  peak2VOدقيقه) آشنا شدند. در انتهاي همين هفته، 

  رت ها ارزيابي شد. 
ــازي با = گروه تمرين مقاومتي ديابتي  ــناس پس از آش

ـــه  يك هفته (هر جلس مدت  به  با  10محيط،  دقيقه) 
ــدند. در انتهاي همين هفته،  ــنا ش ــعودي آش نرديان ص

1RM  ها ارزيابي شد. موشاين   
كل تمرين هوازيپرو جدول  ت قاومتي 1( ) و تمرين م

شش هفته  ) 3و  2(جدول   )پنج روز در هفته(به مدت 
شنبه و جمعهكه در روزهاي  شداجرا  تمرين انجام  سه 

شـــايان ذكر اســـت كه در طول دوره . )29و28(نشـــد 
شد و فقط با لمس  ستفاده ن شوك الكتريكي ا پژوهش از 

ـــد.  ها، دويدن و بالارفتن آن موشدم  در ها هدايت ش
ها  موش RM1و  peak2VOآخرين جلســه تمرين مجدد 

ساعت پس از آخرين جلسه  24مورد ارزيابي قرار گرفت.
صفاقي كتامين  موشتمريني،  سيله تزريق درون  ها به و

 mg/kg 10) و زايلازين (ميلي گرم بر كيلوگرم 90(
ـــدند، نمونه خوني ميلي گرم بر كيلوگرم ) بي هوش ش

ها جمع آوري و جداسازي پلاسما  موشقلب مستقيم از 
ـــانتريفيوژ كردن در دور  دقيقه  10به مدت  3000با س

انجام گرفت. همچنين بافت بطن چپ بلافاصله استخراج 
ـــد، تا  ـــدن در نيتروژن مايع منجمد ش و پس از وزن ش
ــده در  ــتخراج ش ــما بافت اس زمان تجزيه و تحليل پلاس

  ي شد.درجه سانتي گراد نگهدار – 80فريزر 
ستخراج  سنتز  mRNAو  RNAا ستخراج: cDNAو   ا

RNA  وmicroRNA  به وســيلهmiRNeasy Mini Kit 
شركت  ستورالعمل  Qiagenساخت  ( آلمان ) و طبق د

سبت جذبي  نانومتر براي  260/280كيت انجام گرفت. ن
ـــده بين  ـــتخراج ش  .بود 2تا  8/1تمامي نمونه هاي اس

اج شــده از اســتخر RNAســپس براي بررســي كيفيت 
شد. قبل  1روش الكتروفورز و ژل آگارز  ستفاده  صد ا در

در نمونه  DNAبراي اطمينان از نبود  cDNAاز ســـنتز 
شده،  ستخراج  پس از  انجام گرفت. DnaS Treatmentا

) از 4، براي مطالعه ويژگي پرايمرها (جدول PCRمرحله 
درجه ســانتي گراد براي تهيه منحني  99تا  50دماهاي 
  تفاده گرديد.ذوب اس

ميلي گرم از بافت  Real time – PCR :50 نحوه انجام 
در ترايزول  mRNAبطن چپ براي تجزيه و تحليل بيان 

ــنتز  ــتفاده از كيت س ــد.با اس ايزي  cDNAهموژنيزه ش
)Easy cDNA Synthesis Kit) (Cat: A101161  وCat 

: A101162  (ـــاخت آلمان به  mRNAتام يا  RNAس
cDNA تبديل شــد.  تك رشــته ايPCR  با اســتفاده از

) انجام Real Time Rotrogene 6000,Corbetدســتگاه 
مه  نا فت. بر يان  Real Timeگر ـــي ميزان ب براي بررس

miR – 373  بر اســاس SYBR® Green Real Time 
PCR Kit  )Cat: C101021  وCat: C101022 ( از

 
  توالي پرايمرها -4جدول 
 ژن توالي پرايمر

Primer: 5´-ACGCCGGAAGTGCTTCGA-3´ 
Reverse: 3´-AGCTTCGTGAAGGCCGCA-5´ 

Length: 18 nt 

miR – 373 

Primer: 5´-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCC-3´ 
Reverse: 3´-CCTGGGACGTGACCTATGCTG-5´ 

Length: 21 nt 

GapDH 
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درجه  95(آلمان) و شامل يك چرخه با  Qiagenشركت 
چرخه  40دقيقه و به دنبال آن  15راد به مدت سانتي گ

ـــانتي گراد به مدت  94با  درجه  55ثانيه،  15درجه س
درجه ســانتي گراد  70ثانيه و  30ســانتي گراد به مدت 

ثانيه انجام گرفت. تغييرات بيان در هر يك  30به مدت 
از گروه هاي ورزشـــي نســـبت به گروه كنترل براي ژن 

miR – 373 ي با ژن خانه دارGapDh ـــتفاده از ، با اس
  محاسبه شد. ሻ	∆∆்	2ିሺروش 

ـــورت ميانگين تمامي داده :تحليل آماري  ±ها به ص
ــده اند. به منظور تعيين  ــيف ش ــتاندارد توص انحراف اس

 05/0شاپيرو ويلك (ها از آزمون دادهتوزيع  طبيعي بودن
≥ Pـــد. همچنين ها) : طبيعي بودن داده فاده ش ـــت اس

سنجيده شد.   Levenها با آزمون يانسهمسان بودن وار
ــا توجــه بــه طبيعي بودن توزيع داده هــا از آزمون ب

به منظور تعيين معنادار بودن  One Way Anovaآماري
ها در  فاوت بين متغير ته  Tو آزمون گروه  5ت ـــ همبس

ـــد. همچنين با توجه به برابر بودن تعداد  ـــتفاده ش اس

شد.  فهشآزمون تعقيبي  ها ازها در گروهنمونه ستفاده  ا
فاده از نرم افزار آماري تجزيه و تحليل داده ـــت با اس ها 

SPSS  ـــطح معناداري  26ورژن انجام  P ≥ 05/0در س
  گرفت.

  
  هايافته

شاخص ليست  5ها، در جدول هاي عمومي موشتمام 
، STZشــده اســت. نتايج نشــان داد كه پس از تزريق 

هاي در موش (%) HOMA – IRو  FBSشــاخص هاي 
سالم، به طور قابل  يابتي در مقايسه با موشد هاي گروه 

توجهي بالاتر بود. اين امر بيان گر القاي ديابت به واسطه 
كل  STZتزريق  ته، هر دو پروت عد از شـــش هف بود. ب

نادار ( كاهش مع به  ) گلوكز ≥ P 05/0تمريني منجر 
) و شــاخص مقاومت به انســولين  FBSخون ناشــتا ( 

)HOMA-IR%ـــ هاي گروه كنترل ه با موش) در مقايس
  ديابتي شد.

يان  ـــي مكانيزم مولكولي   miR – 373ب جهت بررس
 

  هاهاي عمومي رتشاخص -5جدول 
  تمرين هوازي  تمرين مقاومتي  گروه شم كنترل ديابتي سالم گروه                                 متغير        
  گلوكز ناشتا

)mg/dl(  
  STZ  20 ± 5/97  110 ± 411  79 ± 417  112 ± 504  120 ± 442بعد از 

  231 ± 20  197 ± 20  414 ± 80  418 ± 106  98 ± 20 روز نهايي
  4/2 ± 3/0  9/1 ± 2/0  8/3 ± 4/0  3/4 ± 7/0  1/1 ± 2/0 درصد شاخص هما (روز نهايي)

  1/20 ± 8/1  4/20 ± 9/1  5/17 ± 2/1  2/20 ± 3/2  4/19 ± 9/1  ) (روز نهايي)cmقد (
  169 ± 9  224 ± 17  229 ± 22  237 ± 26  283 ± 20  ) (روز نهايي)grوزن (

  42/0 ± 08/0  55/0 ± 11/0  75/0 ± 12/0  58/0 ± 08/0  76/0 ± 14/0  ) (روز نهايي)BMI )2gr/cmشاخص 
  

  
  6نرمال شد. تعداد هر گروه :  GapDhبه وسيله  miR-373. سطوح miR-373تاثير ورزش و ديابت بر بيان  -1شكل 
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يابتي مورد  پاتي د كارديوميو ند ورزش بر  ـــودم اثرات س
ـــكل كه در ش  1 تجزيه و تحليل قرار گرفت. همانطور 

به طور قابل  miR – 373نشــان داده شــده اســت، بيان 
شم ديابتي در مق سه با توجهي در گروه هاي كنترل و  اي

ضر   ست. يافته هاي مطالعه حا سالم كاهش يافته ا گروه 
 miR – 373نشان داد كه بعد از شش هفته تمرين، بيان 

در هر دو گروه تمرين مقاومتي و هوازي، در مقايســـه با 
گروه كنترل ديابتي به طور قابل توجهي افزايش يافت، 

ييد ). اين نكته تا< P 05/0اما اين افزايش معنادار نبود (
شـد كه نوع و مدت تمرينات ورزشـي تاثير قابل توجهي 

ـــته و تمرينات  miR – 373بر افزايش تنظيم بيان  داش
هوازي در مقايسه با تمرينات مقاومتي نقش موثرتري در 

  دارد. miR – 373افزايش بيان 
در چندين مطالعه عنوان شده بود كه در طول بيماري 

د. به همين دليل كاهش مي ياب miR – 373ديابت، بيان 
ستگي  سون براي ارزيابي همب ستگي پير ضريب همب از 

با شاخص هاي مرتبط با ديابت استفاده  miR – 373بين 
نشــان داده شــده اســت،  2شــد. همانطور كه در شــكل 

سي بين  ستگي معكو شاخص هاي   miR – 373همب با 
FBS  وHOMA – IR (%)  ـــيت هاي در كارديوميوس
  ها مشاهده شد.موش
نات مقاومتي و هوازي به ترتيب منجر به افزايش تمري

نده ( بت كن نادار دو متغير تث و  P ≤ (1RM 05/0مع
peak2VO 6(جدول  موش هاي گروه تمرين شدند.(  

ـــروع  آزموناين  :max2OVآزمون  بار قبل از ش يك 
ـــتقامت قلبي ـــود تا ميزان اس   - تمرينات گرفته مي ش

براي انجام اين  .شودتنفسي قبل و بعد از تمرين بررسي 
متر  6دقيقه با ســـرعت  5ها به مدت موش ابتدا  آزمون

مدت  به  ـــپس  ند، س قه گرم مي كن با  3بر دقي قه  دقي
متر بر دقيقه به فعاليت ادامه مي دهند. اگر  11ســرعت 

ـــتند كه همچنان بعد از  دقيقه به  3اين توانايي را داش
ـــافه  5فعاليت ادامه دهند  ـــرعت اض متر بر دقيقه به س

ها به موششود. اين كار آنقدر ادامه پيدا مي كند كه يم
  ).30خستگي برسند و سرعت نهاييشان ثبت شود (

 30 آزموندر اين  ):1RMيك تكرار بيشـــينه ( آزمون
 بر اساس آن و در نظر گرفته شده موشدرصد وزن بدن 

توانســـت به موش اگر موش بســـته مي شـــود.  وزنه به
راحتي از نردبان بالا رود به وزن وزنه اضافه مي كنيم كه 

سپس  30طبق مقالات  شود و  ضافه  گرم بايد به وزنه ا
شود و ميزان يك تكرار  موشوزن وزنه با وزن  جمع مي 

  ).31بيشينه محاسبه مي شود (
  

  بحث
شان داد كه پس از تزريق  ضر ن ، STZنتايج مطالعه حا

  
  %HOMA-IRو  FBSبا  Rmir-373همبستگي معكوس بين  -2شكل 

  
  همبسته Tنتايج آزمون  -6جدول 

 df T P  تعداد رت انحراف معيار±ميانگين شاخص
  بعد از تمرين  ينقبل از تمر

1RM (گرم)  73/0  - 9/4  5  6  393±42  292±35  
peak2VO (متر بر ثانيه)  1/0  - 6/7  5  6  40±5   28±5  
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در موش هاي  (%) HOMA – IRو  FBSشاخص هاي 
سه با موش سالم، به طور قابل ديابتي در مقاي هاي گروه 

توجهي بالاتر بود. اين امر بيان گر القاي ديابت به واسطه 
بود. اســترپتوزوتوســين به دليل شــباهت  STZتزريق 

ســـاختماني با مولكول گلوكز، به وســـيله ناقل گلوكز يا 
ـــپورتر گلوكز ( مان ترانس تا ) وارد GLUT4ه ـــلول ب س

سم اثر آن توليد راديكال آزاد  شود. مكاني سي مي  پانكرا
(قطعه قطعه نمودن  DNAاســت كه باعث آلكيلاســيون 

DNA سيب سيون  DNA) مي گردد. آ سطه متيلا به وا
القايي توسط استرپتوزوتوسين، باعث فعال سازي فرآيند 

ريبوزيلاســـيون مي شـــود كه باعث  ADPترميمي پلي 
ـــفاتاز  6هايي از قبيل گلوكز  يمافزايش فعاليت آنز فس

شــود. اين كبدي و ديابت زايي اســترپتوزوتوســين مي
گزانتين اكســـيداز  NADفرآيند باعث تخليه ســـلول از 

گردد. در پي فعاليت اين آنزيم، راديكالهاي آزاد توليد مي
شود. در  سبب تخريب بافتي پانكراس مي  شود كه  مي 

ـــمي ـــح  نهايت اين كار منجر به هايپرگليس و عدم ترش
ـــود. ( ما مي ش ـــ ـــولين در پلاس ). از ديگر 32و24انس

ـــر، كاهش معنادار (يافته ) ≥ P 05/0هاي تحقيق حاض
شاخص FBSگلوكز خون ناشتا ( مقاومت به انسولين ) و 

)HOMA-IR% ته تمرين هوازي و عد از شـــش هف ) ب
قاومتي بود.  به اختلال م ـــوليني منجر  مت انس قاو م

) IRS - 1( 1رنده انسولين فسفوريلاسيون سوبستراي گي
)Insulin Receptor Substrate ( تلال خ گردد. ا مي 

 PI3Kبه طور منفي بر مسير  IRS – 1 فسفوريلاسيون 
/ PDK1 / AKt / a PKC  تا هاي كه ن ته  ـــ گذاش اثر 

و در دســترس پذيري  GLUT 1 , 4 متابوليســم ليپيد، 
سايد را كاهش مي ). كاهش نيتريك 33دهد (نيتريك اك

سوليني منجر به بروز عوارض اكسا يد ناشي از مقاومت ان
  ).34و33عروقي مي گردد ( -قلبي 

ـــتقيم از طريق تنظيم  ـــي به طور مس تمرينات ورزش
كاهش مولكول ـــتقيم از طريق  يا غيرمس كارد  هاي ميو

ـــمي، فوايد قابل توجهي براي قلب بيماران  هايپر گليس
قلب كه در  AKT). مهار فسفوريلاسيون 5ديابتي دارد (

نات  با تمري ناداري  به طور مع تد  فاق مي اف يابتي ات د
سبب افزايش  شي معكوس مي گردد و  در  GLUT4ورز

سيت سم ها ميساركولماي كارديوميو شود، لذا متابولي

). 35كند (گلوكز در قلب مبتلا به ديابت را تســـهيل مي
از طرفي اســيدهاي چرب توليد شــده از بافت چربي با 

سلول سطح  GLUT4ضلاني، انتقال هاي عتجمع در  به 
ـــلول ـــبب ها را مختل مياين س كند. فعاليت بدني س

شود و از تجمع آن ها در  سيدهاي چرب مي  سايش ا اك
را به  GLUT4ســلول عضــلاني جلوگيري كرده و انتقال 

). اين عمل منجر به 36كند (ســطح ســلول تســهيل مي
  گردد.كاهش هايپرگليسمي مي

ضر،از داده ضوح هاي مطالعه حا شاهده به و شود مي م
ـــرمي موشكه در  ـــطوح س هاي گروه كنترل ديابتي س

FBS  وHOMA-IR (%)  سه با هاي گروه  موشدر مقاي
شدت افزايش يافته است و با بيان   miR – 373سالم به 

ــي دارند. بيان  ــتگي معكوس به طور  miR – 373همبس
بل توجهي در گروه يابتي در قا ـــم د هاي كنترل و ش

گروه ســالم كاهش يافته اســت. شــش هفته مقايســه با 
را در هر دو گروه تمرين  miR – 373تمرين، بيــان 

ــه با گروه كنترل ديابتي به  مقاومتي و هوازي، در مقايس
نادار  ما اين افزايش مع بل توجهي افزايش داده ا قا طور 

كه نوع و مدت  شد). اين حقيقت تاييد < P 05/0نبود (
ـــي تاثير قابل تو جهي بر افزايش تنظيم تمرينات ورزش

داشت و تمرينات هوازي در مقايسه با  miR – 373بيان 
 miRتمرينات مقاومتي نقش موثرتري در افزايش بيان 

الگوي بيان آن به دليل اينكه  miR – 373 .اردد 373 –
خاص قلب اســت، ارزش تشــخيصــي بالايي دارد. ژني 

)mRNA  اي) كــه تحــت كنترل اينmiR ،قرار دارد 
يت نوع  فاكتور ـــ نده ميوس  )MEF2C( 2افزايش ده

)Myocyte Enhancer Factor 2C ( MEF 2C )( .است 
سي كليدي براي هايپرتروفي  اين عامل يك فاكتور رونوي
ــازي ژن  ــطه فيبروز قلبي از طريق فعالس ميوكارد و واس

P300 ) ـــت  MEF2افزايش فعاليت فاكتور  ).16و15اس
وفي به دو صورت هايپرتر منجر به هايپرتروفي مي گردد.

ـــي  فيزيولوژيك و پاتولوژيك وجود دارد. تمرينات ورزش
ـــازي  (مانع فعاليت  NFAT ،CaMKIIهوازي با فعالس

شود) و  ستيلاز مي  ستون د ا باعث افزايش  MAPKهي
فاكتور  هايپرتروفي مي MEF2رونويســـي  كه  گردد. 

يك را در پي دارد. ياد گلوكز در  فيزيولوژ از طرفي ازد
بــه هــايپرتروفي پــاتولوژيــك ميوكــارد  ميوكــارد منجر
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يان . )37گردد (مي بت ب يا كاهش مي  miR-373در د
ــت كاهش بيان  يابد. ــده اس ــان داده ش در  miR373نش

ساني  سير پيام ر سيله م انجام  P38MAPKديابت، به و
ــاني  P38). 38مي گيرد ( ــير پيام رس ــو از مس يك عض

ــــده بــا ميتوژن  -MAPK( پروتئين كينــاز فعــال ش
Mitogen Actived Protein Kinase( ) ــت كه  ).39اس

ــلول ــي از گلوكز در مرحله هايپرتروفي س هاي قلبي ناش
يان  ند (را تنظيم مي miR373بالا ب كاهش  ).40ك  با 
miR-373يت عال بت، ف يا حد  MEF2c طي د بيش از 

ـــده و منجر به  پاتولوژيك  هايپرتروفي طبيعي زياد ش
نات ورزشي بالاخص . اما تمري)41و39(گردد ميوكارد مي

يان  با افزايش ب نات هوازي  به  miR-373تمري منجر 
شي از گلوكز  شده و از هايپرتروفي MEF2cسركوب  نا

ـــد به نظر مي ).39كند (ميوكارد محافظت ميي بالا رس
يان  كاهش ب يابتي،  miR373كه  پاتي د كارديوميو طي 

گليسمي در  -ناشي از استرس اكسيداتيو ناشي از هايپر 
ـــت (قلب ا تمرينات مقاومتي و هوازي به ترتيب  ).38س

به افزايش  يابتي موش peak2VOو  RM1منجر  هاي د
گروه تمرين شــدند. فعاليت ورزشــي اســتقامتي موجب 
يام رســـاني  هايپرتروفي قلبي از راه افزايش پ يك  تحر

PI3K  وPKB/AK  ــاني مي  C/EBPβو كاهش پيام رس
هايپرتروفي فيزيولوژيايي ب كه باعث  ـــود  چپ با ش طن 

ضربه شود. در نتيجه، حجم  سر تزريقي مي  اي، حفظ ك
كه آن را افزايش مي max2VOبرون ده قلبي و  بد  يا

ـــكــار  هــايپرتروفي فيزيولوژيــايي قلبي يــا قلــب ورزش
شناسند. فعاليت ورزشي مقاومتي منجر به فعالسازي مي

mTORC1 ــود. اين عامل، مي را  p70S6Kو  4E-BPlش
ــنتز جدا مي eIF4Eاز  4E-BPlكند و فعال مي كند و س

مه) افزايش مي قدرت پروتئين (ترج جه  بد و در نتي يا
  ).42يابد (عضله افزايش مي

  
  گيرينتيجه

يب توان هوازي و  به ترت قاومتي  تمرين هوازي و م
هاي تمريني را بهبود بخشـيد. ضـمنا هر دو قدرتي گروه

miR-تمرين منجر به بهبود عوارض ديابت (ســطح بيان 
را افزايش دادند) شـــدند اما تمرين هوازي ســـبب  733

  بهبود مطلوب تر عوارض كارديوميوپاتي ديابتي شد.

ــي پس از  :تاييد و رضــايت اخلاقي اين كار پژوهش
تربيت  كارگروه اخلاق در پژوهش پژوهشگاه در ،تصويب
بررسي و از جنبه موازين اخلاق در   علوم ورزشي بدني و

كد  با  تاييد مورد  1401.126C.IR.SSRC.REپژوهش، 
  .واقع شده است

  
  تقدير و تشكر

سفي  شجوياني (آقايان دوچوبه، طاهري، يو از تمام دان
و خانم محمدي) كه بنده را در انجام اين تحقيق كمك 
ضمنا از همسرم  شكر و قدرداني را دارم.  كردند، نهايت ت
كه به بنده انرژي بخشــيد تا با تمام توانم اين مطالعه را 

  انجام برسانم بي نهايت ممنونم. به سر
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