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ــته و ذخاير گلمطالعات تمرينزمينه و هدف:  ــدت را عاملي براي افزايش گليكوژنوليز كبدي دانس يكوژن كبدي كاهش هاي پرش

ساني به بافتيابد و انرژيمي سط  هاي باشود و ذخيره گليكوژن در تمرينهاي ديگر كم مير تمريني ز حالت بياشدت كم و متو
ي ژن دخيل در سنتز گليكوژن نوع شدت تمرين هوازي را بر روي بافت كبد و بررس 3بيشتر است. در اين مطالعه براي اولين بار اثر 

  شود.انجام مي
صــورت  بهگرم  237±33اي با ميانگين وزني هفته 8ســر موش صــحرايي نر نژاد ويســتار  32 اين مطالعه تجربيدر  روش كار:

سط تمرين هوازي، كنترلگروه  4سر موش در  8هاي گروه شدت متو شدت و تمرين هوازبا  شدت ، تمرين هوازي پر ي تناوبي پر
شدند. سيم  صورت رتپس از اتمام دوره تمرين،  تق سازي بافت  ستگاه داده گرفت وها بيهوش و خونگيري و جدا صل از د هاي حا

PCR-Real time و آناليز شدند. گيرياندازه   
وازي پرشدت ه، تمرين با شدت متوسط تمرين هوازيهاي در گروه DARPP32دهد كه سطح بيان ژن نشان مي نتايج ها:يافته

  ).>P 001/0( در مقايسه با كنترل افزايش معناداري داشته است و تمرين هوازي تناوبي پرشدت
ايش ميزان بيان تواند باعث افزهفته مي 8هاي اســـتقامتي به مدت ينتمر توان نتيجه گرفت كهبه طور كلي مي گيري:نتيجه

هاي ورزشي هوازي باعث بهبود هفته فعاليت 8توان نتيجه گرفت كه شود. با توجه به نتايج پژوهش حاضر مي Darpp32هاي ژن
  د.شود و يك ماركر جديد در شناسايي ديابت باشعملكرد متابوليسم گليكوژن و مسير انسولين مي
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Abstract   
 
Background & Aims: The liver, as the largest gland in the body, can manufacture, store, change 
and secrete a large number of metabolic substances the body. The liver receives blood rich in 
nutrients from the digestive and esophageal tracts, then stores them or changes them into chemical 
substances that are used elsewhere in the body for metabolic needs. This tissue is especially 
important in regulating glucose and protein metabolism. The liver makes and secretes bile, which 
plays a major role in the digestion and absorption of fats in the digestive system. On the other hand, 
the lack of physical activity and the decrease in cardio-respiratory fitness related to it is related to 
the increase in diseases. Among obese individuals, sedentary individuals have an increased risk of 
developing fatty liver compared to physically active individuals of similar weight. These data 
support the hypothesis that increasing physical activity through exercise, which is defined as a 
planned, structured, and repetitive physical activity with specific intensity and duration, has 
beneficial effects on liver diseases. On the other hand, in the liver tissue, a large number of targeted 
proteins are connected to specific enzymes and cell structures and scaffolding proteins, which 
collect enzyme intermediates. Insulin increases the accumulation of glycogen by phosphorylating 
these enzymes and as a result, activates glycogen synthase and deactivates glycogen Desynthase. 
The DARPP-32 gene, which is also known as PPP1R1B regulatory subunit, is a strong inhibitor of 
protein phosphatase-1 (PP1). It is phosphorylated at Thr34 by cAMP. DARPP-32 shows a 
significant regional distribution in the brain, which is almost similar to dopamine innervation. 
Molecular studies of DARPP-32 have shown that its regulation and function are more complex. 
DARPP-32 protein is phosphorylated by stimulation of D1 and D2 dopamine receptors and is coded 
by the PPP1R1B gene. DARPP-32 is a small, unstructured protein of about 202 amino acids. Since 
the mid-1980s, DARPP-32 has been recognized as a critical mediator of dopamine's biochemical, 
electrophysiological, transcriptional, and behavioral effects. It has been shown that the 
phosphorylation state of DARPP-32 provides a mechanism to integrate information received by 
dopamine neurons and in different brain regions through a variety of neurotransmitters, 
neuromodulators, neuropeptides, and steroid hormones. Most studies have investigated the effect of 
endurance training on hormones and factors secreted from liver tissue. However, in none of the 
studies has it been determined which intensity of exercise can have a greater effect on the expression 
of the DARPP-32 gene. Therefore, in this study, we seek to investigate and answer the question of 
whether there is a significant difference between different intensities of aerobic exercise on the 
expression of Darpp32 markers in the liver of male Wistar rats. 
Methods: The present research was experimental, for this purpose, 32 8-week-old male Wistar rats 
with an average weight of 237 ± 33 grams were purchased from Pasteur Institute. After being 
transferred to the animal laboratory environment, these animals were kept in groups of 8 mice in 
transparent polycarbonate cages in an environment with a temperature of 22 ± 1.4 degrees Celsius, 
a humidity of 45 to 55%, and a light-dark cycle of 12:12. The animals were randomly divided into 
4 groups and each group had 8 heads including a control group, moderate-intensity aerobic training 
(MIT), high-intensity aerobic training (HIT) and high-intensity interval aerobic training (HIIT). 
Animal care was carried out in accordance with the guidelines of the International Institute of Health 
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and the protocols of this study, following the principles of the Declaration of Helsinki and the rules 
of medical ethics. Also, this study was approved by the Ethics Committee of Payam Noor University 
with code IR.PNU.REC.1398.040. During the research period, the food made by Behparvor 
company was given to the animals in the form of pellets and according to the weekly weighing at 
the rate of 10 grams per 100 grams of body weight. The water needed by the animal was also freely 
available. In order to get acquainted with the conditions of the laboratory and the treadmill, the 
animals ran on the treadmill for 2 weeks, 5 days per week and for 10 to 15 minutes each day at a 
speed of 5 to 15 m/min. Rats were active for 8 weeks after warming up for 5 minutes (at a speed of 
5 m/min). The number of sessions per week was 5 sessions. The MIT exercise protocol consisted of 
running at 65% of maximum oxygen consumption for a total time of 47 minutes. The exercise 
consisted of 5 minutes of warm-up and 5 minutes of cool-down and 37 minutes of the main body of 
the exercise at 65% of maximal oxygen consumption. The HIT exercise protocol included running 
at a speed of 20 meters per minute for 40 minutes with an increasing incline of the treadmill. The 
exercise consisted of 5 minutes of warm-up and 5 minutes of cooling down and 30 minutes of the 
main body of the exercise at 65% of maximal oxygen consumption. The incline of the treadmill was 
zero in the first week and 2% was added every 2 weeks until it reached 8% in the eighth week. The 
HIIT training protocol included 4 high-intensity intervals with 4 minutes of running at an intensity 
of 90 to 100% of maximum oxygen consumption and 4 low-intensity intervals with 3 minutes of 
running at 50 to 60% of maximum oxygen consumption, which lasted a total of 38 minutes. It 
consisted of 10 minutes of warm-up and 28 minutes of the main body of the exercise (16). In order 
to ensure the isolation of exercise in all 4 groups, the exercises were performed according to the 
method of Rokenmo et al. (2004). Based on this method, the net training time in each group was 
calculated and equalized based on the time, intensity, and repetition of the work. After finishing the 
training period, the mice were anesthetized, blood was taken and tissue was separated, and the data 
obtained by PCR-Real time device were measured and analyzed. 
Results: The results obtained from the implementation of this test showed that there is a significant 
difference between the research groups in the expression values of the Darpp32 protein gene. 
Comparison between groups showed that there is a significant difference in the expression of the 
Darpp32 protein gene of Wistar rats between control training groups (P ≥ 0.001). Comparison 
between groups was done with Tukey's test and the results showed that there is a significant 
difference in the expression of the DARPP32 gene in male Wistar rats between the HIIT group 
compared to the MIT, HIT, and control groups (P ≥ 0.001). So in the MIT group, they decreased by 
0.021 units, in the HIT group by 0.011 units, and in the control group by 0.030 units compared to 
the HIIT group. On the other hand, a significant difference was also observed between the HIT and 
control groups compared to the MIT group (P ≥ 0.001), so that in the HIT group it increased by 
0.010 units compared to the MIT group, and in the group, The control also decreased by 0.008 units 
compared to the MIT group. Also, the follow-up test in the training groups showed that there is a 
significant difference in the expression of the DARPP32 gene between the HIT and control exercise 
training groups (P ≥ 0.001), so in the HIT group it was 0.019 The unit has increased compared to 
the control group. 
Conclusion: In general, it can be concluded that sports training produces favorable changes in the 
metabolic system of the liver - these effects were seen in aerobic exercise with high intensity. 
Aerobic exercise with high intensity for 8 weeks can increase the expression of the Darpp-32 protein 
gene. The results of the present study can be concluded that 8 weeks of aerobic exercise improves 
the function of genes involved in glucose metabolism. Among the limitations of the present study, 
we can point out the lack of control over the number of calories consumed by rats and the lack of 
control over physical activity outside of the animal research program. Despite this, the research 
background on the effect of the exercise protocols of the present research on Darpp-32 in liver tissue 
is very limited and needs more investigations. 
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    و همكاران يمينعشهره                  

  مقدمه
ـــاخت، كبد به عنوان بزرگترين غده بدن مي تواند س

ـــح مقدار زيادي از مواد متابوليكي  ذخيره، تغيير و ترش
كبد خون غني از مواد غدايي . )1( بدن را به عهده بگيرد

ـــتگاه گوارش و مري كند اي دريافت ميروده -را از دس
شيميايي ها را ذخيره ميسپس آن شكل مواد  كند يا به 
يازهاي تغيير مي بدن جهت ن جاي ديگر از  كه در  دهد 

ــتفاده قرار مي اين بافت به  .)2(گيرد متابوليكي مورد اس
سم پروتئين اهميت دارد  ويژه در تنظيم گلوكز و متابولي

ــفرا را مي .)3( ــح ميكبد ص ــازد و ترش كند كه نقش س
ــتگاه گوارش اي در هضــم و جذب چربيدهعم ها در دس

ـــب  .)4( دارد از طرفي عدم فعاليت بدني و كاهش تناس
ها مرتبط تنفســي مرتبط با آن با افزايش بيماري -قلبي

اســت. در ميان افراد چاق، افراد كم تحرك خطر ابتلا به 
كبد چرب را در مقايسه با افرادي كه داراي فعاليت بدني 

ها از داده اين. )5(دهد مشــابه وزن هســتند، افزايش مي
كنند كه افزايش فعاليت بدني از اين فرضــيه حمايت مي

ريزي طريق ورزش، كه به عنوان يك فعاليت بدني برنامه
شـــده، ســـاختاريافته و تكراري با شـــدت و مدت زمان 

ــود، اثرات مفيدي بر بيماريمشــخص تعريف مي هاي ش
بدي دارد  له . )6(ك مداخ يك  از نظر تئوري، همچنين 

سوب مي شگيري مح شود. به طور همزمان، درماني و پي
ماريورزش مي مل خطر بي ند عوا بدي را در توا هاي ك

كا،  هد. انجمن گوارش آمري كاهش د بدي  ماران ك بي
عه بيماريانجمن آمري كالج  هاي كبدكايي براي مطال و 

نوان آمريكــايي گوارش، همگي ورزش بــدني را بــه ع
هاي فعلي مشـــخص كنند. توصـــيهدرماني توصـــيه مي

شدتي مفيدتر نمي شي و با چه  كنند كه كدام برنامه ورز
ـــم ـــت و مكانيس هايي كه ورزش بر روي كبد تأثير اس

ـــناخته باقي ماند مي از . )7(گذارد، حداقل تا حدي ناش
هاي هدفمند تعداد زيادي از پروتئينطرفي در بافت كبد 

ـــاصـــي و زيمبه آن ـــلولي اختص ـــاختارهاي س ها و س
صل ميپروتئين ست مت سطههاي دارب هاي شوند، كه وا

ـــولين از طريق آنزيمي را جمع آوري مي كننــد. انس
ـــفريله كردن اين آنزيم ها تجمع گليكوژن را افزايش فس

ــنتاز و غير مي ــدن گليكوژن س دهد و در نتيجه فعال ش
شدن گليكوژن  ژن  .)8(شود سنتاز را موجب ميدفعال 

DARPP-32  كــه بــه عنوان زيرواحــد تنظيم كننــده
PPP1R1B شناخته مي شود، يك مهار كننده قوي نيز 

ـــفــاتــاز ين فس ئ ت ــــت. در PP1( 1-پرو  Thr34) اس
توزيع  DARPP-32شــود. فســفريله مي  cAMPتوســط
دهد كه تقريباً اي قابل توجهي را در مغز نشان ميمنطقه

ـــب ـــبيه به عص ـــت دهي دوپامينش مطالعات  .)9( اس
ـــت كه تنظيم و  DARPP-32مولكولي  ـــان داده اس نش

ـــت. در چندين عملكرد آن پيچيده حد انتظار اس تر از 
شود كه مكان توسط چندين پروتئين كيناز فسفريله مي

يل مي DARPP-32خواص  عد جه اول، را ت ند. در در ك
 DARPP-32شـود، فسـفريله مي Thr34هنگامي كه در 

اســـت، در حالي كه وقتي در  PP1يك مهار كننده قوي 
Thr75  توســـطCdk5  ،فســـفريله شـــودPKA  را مهار

سيون در باقي مانده. )10( كندمي سفوريلا سرين ف هاي 
ـــط  ـــلولي و  CK2و  CK1توس عديل درون س باعث ت

. )11( شــودحســاســيت آن به كينازها يا فســفاتازها مي
ـــواهدي را ارائه ميمطالعات مدل ـــازي ش دهند كه س

ـــيگنالينگ از جمله  ـــيرهاي س داراي  DARPP-32مس
كام قوي و ويژگي ـــتح كه اس ند  ـــت يداري هس پا هاي 

ـــخ ـــوئيچپاس ند را ترجيح ميهاي س ندمان  .)12( ده
 و D1 دوپامينبا تحريك گيرنده  DARPP-32 پروتئين

D2 شود و توسط ژنفسفريله مي PPP1R1B  كدگذاري
ـــمي بدون  DARPP-32 ود.ش يك پروتئين كوچك و 

سط دهه  202ساختار از حدود  ست. از اوا سيد آمينه ا ا
1980 ،DARPP-32  ــطه حياتي براي به عنوان يك واس

يايي، الكتروفيزيولوژيكي، رونويســـي و  ـــيم اثرات بيوش
ست شده ا شناخته  شده . رفتاري دوپامين  شان داده  ن

انيسمي مك DARPP-32 است كه حالت فسفوريلاسيون
به نورونبراي يكپارچه يافتي  ـــازي اطلاعات در هاي س

قال  ناطق مختلف مغز از طريق انواع انت پامين و در م دو
نده ندهده يل كن عد ـــبي، ت ـــبي، هاي عص هاي عص

ـــتروئيدي فراهم مينوروپپتيدها و هورمون كند هاي اس
را  DARPP-32 فسفوريلاسيون PKA سازيفعال .)10(

را  DARPP-32 كند و در نتيجهتحريك مي Thr34 در
تاز فا ـــ نده قوي پروتئين فس هار كن يك م ) PP1( 1-به 

كننــده كنــد. اين ژن بــه عنوان تقويــتتبــديــل مي
 هنگامي كه روي PKG و PKA سـيگنالينگ با واسـطه

Thr34 سفريله مي به يك كند كه آن را شود، عمل ميف
 DARPP-32 نقش .)13(كند تبديل مي PP1 مهاركننده

دهي بســـيار پيچيده اســـت. در شـــرايط در ســـيگنال
 PKA شود وفسفريله مي Thr75 در  DARPP-32پايه،
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ـــيت   DARPP-32كند. بنابراين،را مهار مي داراي خاص
ست كه يا به عنوان بازدارنده صر به فردي ا يا  PP1 منح

نده هاركن مل مي PKA م ند ع حال، در  .)11(ك با اين 
كاهش  Thr75 شرايط هيپردوپامينرژيك، حالت فسفريله

ــيون درمي ــفوريلاس را  Thr34 يابد و امكان افزايش فس
ندفراهم مي عه  .)9( ك طال نابدر م و  )Manabe( ما

كاران ( نات ) 2013هم كه افزايش تمري ند  نشـــان داد
ــي در بازه زماني   هفته باعث افزايش مصــرف 7-4ورزش

تواند از طريق شود كه ميمحتواي گليكوژن عضلاني مي
ـــيت به مكانيزم ـــاس هاي متعددي از قبيل افزايش حس

ـــولين و هــاي دخيــل در مهــار افزايش بيــان ژن انس
DARPP-32 ( هينگست .)14(عمل كند  شودHingst (
شان دادناي ) در مطالعه2018و همكاران ( ورزش د كه ن

يان ژن  كاهش ب ـــود مي DARPP-32پروتئين باعث  ش
ته. )15( حد اين پروتئين در ياف يان بيش از  هاي ب

ـــيه نقش آن در بيماريبافت ـــرطاني فرض هاي هاي س
 دهد كهالتهابي را مطرح كرد. تحقيقات پايه نشـــان مي

DARPP-32  ــت با پيش آگهي بدتر در برخي ممكن اس
ــد از قبيل بيمارياز بيماري هاي كبدي كه ها همراه باش

در تحقيقي ديگر . )16(امروزه شيوع فراواني داشته است 
شتند كه ) 2016و همكاران () Bacurau( باكورا اظهار دا

داري را در محتوي پس از يك دوره تمرين، افزايش معني
ـــاهده كردند پروتئين اين  و ) Ma( مطالعه ما .)17(مش

شان داد كه تمرين هوازي  باعث بالا شدت  باهمكاران ن
 .)18(شـــود مي DARPP-32هاي افزايش بيان پروتئين

ــي اثر  ــتر مطالعات به بررس ــد بيش همانطور كه گفته ش
ها و فاكتوهاي مترشــح بر هورمونتمرينات اســتقامتي 

بد  فت ك با تهشـــده از  ند. پرداخ كدام از ا ما در هيچ  ا
تواند مطالعات مشخص نشده كه چه شدت از تمرين مي

لذا در اين  تأثير بيشـتري دارد. DARPP-32بر بيان ژن 
سؤال ميمطالعه به دنبال برر سخ به اين  شيم سي و پا با
هاي مختلف تمرين هوازي بر بيان ژن كه آيا بين شــدت

ـــتار در كبد رت Darpp32ماركرهاي  هاي نر نژاد ويس
  تفاوت معناداري وجود دارد؟

  
 كارروش 
ضر از نوع تجربي بود، بدين منظور  تحقيق سر  32حا

ستار  رت  اي با ميانگين وزنيهفته 8صحرايي نر نژاد وي
شدند. اين گرم  33±237 ستور خريداري  ستيتو پا از ان

ــگاهحيوانات پس از انتقال به محيط   جانوري، به آزمايش
هاي پلي كربنات سر موش در قفس 8هاي صورت گروه

گراد، درجه سانتي 22 ± 4/1شفاف در محيطي با دماي 
ـــنايي  -درصـــد و چرخه تاريكي 55تا  45رطوبت  روش
شد 12:12 صادفي به حيواناتند. ساعت نگهداري  طور ت

تمرين ، شامل: گروه كنترلسر  8 و هر گروه گروه 4در 
ـــط  هوازي ــــدت متوس ــا ش  Moderate-Intensity(ب

Training: MIT ،( ــــدت -High(تمرين هوازي پرش
Intensity Training: HIT ( و تمرين هوازي تنــاوبي

) High-Intensity Interval Training: HIIT(پرشــدت 
 راهنماي با مطابق حيوانات يدارنگه د.تقســـيم شـــدن

ستيتوي  مطالعه اين يهاپروتكل و سلامت الملليينب ان
ــول رعايت با ــينكي اص ــوابط و اعلاميه هلس  اخلاق ض

شكي سط كميته  انجام پز شد. همچنين اين مطالعه تو
 IR.PNU.REC.1398.040اخلاق دانشگاه پيام نور با كد 

ي ســـاخت شـــركت طي دوره تحقيق، غذا گرديد. يدتائ
هفتگي به  يكشــصــورت پلت و با توجه به وزنبهپرور به

گرم وزن بدن در اختيار  100گرم به ازاي هر  10ميزان 
صــورت حيوان قرار داده شــد. آب موردنياز حيوان نيز به

   آزاد در دسترس قرار داده شد.
منظور آشناسازي با شرايط آزمايشگاه و نوار گردان، به

مدت  به  نات  ته،  2حيوا ته و در هر  5هف روز در هر هف
متر بر  15تا  5دقيقه با ســـرعت  15تا  10روز به مدت 

هفته  8ها به مدت رت. دويدنددقيقه بر روي نوار گردان 
متر بر دقيقه)  5دقيقه گرم كردن (با ســـرعت  5پس از 

جلسه  5به فعاليت پرداختند. تعداد جلسات در هر هفته 
ــا MITپروتكل تمرين  بود. ــد  65مل دويدن در ش درص

ــرفي ــيژن مص بود.  دقيقه 47 كل زماندر  حداكثر اكس
شامل  سرد كردن  5دقيقه گرم كردن و  5تمرين  دقيقه 

درصــد اكســيژن  65دقيقه بدنه اصــلي تمرين در  37و 
  .)16(مصرفي بيشينه بود 

سرعت  HITپروتكل تمرين  ر مت 20شامل دويدن در 
و با شيب فزاينده نوارگردان  دقيقه 40 زمانبر دقيقه در 

دقيقه ســرد  5دقيقه گرم كردن و  5بود. تمرين شــامل 
ـــلي تمرين در  30و  كردن ـــد  65دقيقه بدنه اص درص
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    و همكاران يمينعشهره                  

اكسيژن مصرفي بيشينه بود. شيب تردميل در هفته اول 
شد تا  2هفته  2صفر بوده و هر  شيب افزوده  صد بر  در
  .)16(درصد رسيد  8ه در هفته هشتم ب

ــامل  HIITپروتكل تمرين  ــديد با  4ش وهله تناوب ش
حداكثر درصد  100تا  90دقيقه دويدن با شدت  4زمان 

 3وهله تناوب كم شــدت با زمان  4و  اكســيژن مصــرفي
ـــد  60تا  50دقيقه دويدن در  ـــيژن درص حداكثر اكس

ـــرفي دقيقه بطول انجاميد و  38بود كه در مجموع  مص
ـــامل  ـــلي  28دقيقه گرم كردن و  10ش دقيقه بدنه اص

نان از ايزولود بودن تمرين  .)16(تمرين بود  براي اطمي
گروه تمرينات ورزشي بر اساس روش روكنمو و  4در هر 

ــاس اين روش زمان 2004همكاران ( ــد. بر اس ) عمل ش
شدت و تكرار خالص تمرين  در هر گروه بر اساس زمان، 

بنابراين با  .)16( وهله هاي كار محاسبه و يكسان گرديد
هاي دقيقه تمرين تناوبي در شدت 28اين روش مجموع 

درصـــد حداكثر اكســـيژن مصـــرفي  55و  95ميانگين 
ــدت  38معادل  ــد حداكثر  65دقيقه تداومي در ش درص

شدت ا كسيژن مصرفي محاسبه گرديد. بر همين منوال 
  تمرينات تداومي پرشدت نيز معادل سازي گرديد.

حاد تمرين، نمونه حذف اثر  نات جهت  برداري از حيوا
ساعت پس از آخرين جلسه تمريني انجام شد. بدين  48

صفاقي كتامين  منظور ابتدا حيوانات با استفاده از تزريق 
ليم 30-50( ل گرمي ي ك ين (بر  يلاز گرم) و زا  5-3و
مل  هوشيبر كيلوگرم) ب گرميليم عد از ع شــــده و ب

ـــده و در  جدا ش بافت كبد  نه،  ـــي ـــه س جراحي قفس
مايع نيتروژن قرار داده ميكروتيوب هاي مخصـــوص در 

درجه  -70داري به فريزر دماي شـــد. ســـپس براي نگه
ــانتي ــنتز س ــد. كيت س ــط  cDNAگراد منتقل ش توس

Thermo Scientific تالوگ ك كا ماره  ـــ با ش  K1622ه 
توليد شـــده اســـت، در اين مطالعه مورد اســـتفاده قرار 

ـــتخراج  50، حــدود  cDNAو RNA گرفــت. براي اس
صورت جداگانه ها بهگرم از بافت كبد رتگرم ميليميلي

 در 12به  1به نســـبت  total RNA  جهت اســـتخراج
QIAzol Reagent Lysis  هموژن گرديد.  

به روش  Darpp32پروتئين هاي ژنتعيين بيان براي 
real-time PCR ــد. بدين منظور -Realواكنش انجام ش

Time PCR   ــتگاه اي.بي.آي ـــ ساخت ) ABA(در دسـ

 96كشور آمريكا انجام شد. درون هـر چاهـك از پليـت 
نه به حجم خا ـــكل از  25اي، مخلوطي  ميكروليتر متش

سايبرگرين 5/12 صلي  سترميكس ميكروليتر مخلوط ا  م
)SYBR green master mix( ،2  ــيــتــر از مــيــكــرول

 DNAميكروليتر از  4پرايمرهاي اختصـــاصـــي هر ژن، 
ميكروليتر آب مقطر تهيه شد. برنامه زماني  5/6ژنومي و 

شده در دستگاه   real-time PCRو دمايي واكنش انجام 
ـــه مرحله عبارت بود از: مرحله اول در  ABIمدل  در س

 ي آنزيم پليمراز و دناتورهســازيك چرخه به منظور فعال
ــانتي 95الگو با دماي  DNAاوليه  گراد به مدت درجه س

 40دقيقه؛ مرحله دوم به صورت متناوب در طـــول  10
 15گـراد به مدت درجـه سـانتي 95چرخـه بـا دمـاي 

گراد به مدت يك دقيقـه انجـام درجه سانتي 60ثانيه و 
ــم منحني  ــوم به منظور رس ــد. در مرحله س تفكيك، ش

ــــه  95برنامه دمايي مورد اســتفاده شــامل دماي  درجـ
ــانتي ــدت سـ ــه مـ ــراد بـ ــه،  15گـ ــه  60ثانيـ درجـ
سانتي 95ثانيه و  30گراد به مدت سانتي گراد به درجه 
ـا از  15مـدت  ـاهش دم ـه، ك ـن مرحل ـه بود. در اي ثاني

ـه سانتي 95 ـانتي 60گراد به درج ـه س ـا درج ـراد ب گ
ــرعت  ــه سانتيد 03/0سـ گراد بر ثانيه انجام شد و رجـ

ـدوداً  ـشيد 20ح ـول ك ـه ط پس از اتمام مرحله  .دقيق
ستفاده از نرمسوم، منحني  افزارهاي تكثير و تفكيك با ا

SDS ABI فاوت يل شـــد. ت به ژن  Ct تحل هدف  ژن 
ــورت ــد.  ΔCt رفرنس به ص ــبه ش براي هر نمونه محاس

علاوه بر اين،  .به دست آمد CTΔΔ-2سپس براي هر مورد، 
وتحليــل منحني ذوب جهــت در اين آزمــايش تجزيــه

انجام شـــد. در ابتدا  PCRاطمينان از ويژگي محصـــول 
سايت  Darpp32مربوط به ژن  mRNAتوالي   NCBIاز 

  استخراج شد.
ـــتفاده از نرم ـــط  AllelIDافزار پرايمرها با اس و توس

شده و پس از آن هر پرايمر  CinnaGenشركت  ساخته 
ـــط مورد ارزيابي قرار گرفت تا از  BLASTافزار نرم توس

شود. صل  در اين  قرارگيري جفتي پرايمرها اطمينان حا
عنوان كنترل داخلي مورد بــه GAPDHتحقيق، ژن 

فت. براي هر دور  فاده قرار گر ـــت خه  PCR ،40اس چر
به يد،  خه براي طوريمنظور گرد ماي هر چر  15كه د

ـــانتي 94ثانيه تا   60ثانيه تا  30راي گراد و بدرجه س
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ها گراد تنظيم شد. پرايمرهاي مربوط به رتدرجه سانتي
  نشان داده شده است. 1در جدول 

ها، براي توصيف كمي بعد از تحليل آزمايشگاهي نمونه
ها از شــاخص هاي آمار توصــيفي شــامل ميانگين و داده

شد. ابتدا  ستفاده  ستنباطي ا ستاندارد و آمار ا انحراف ا
آزمون  هــا ازجهــت تعيين طبيعي بودن توزيع داده

ـــاپيروويلك و براي تعيين تجانس واريانس از آزمون  ش
ــد. با توجه به طبيعي بو ــتفاده ش دن نحوه توزيع لون اس

 تي مستقلهاي پارامتريك شامل آزمون ها، از آزمونداده
سطح معني داري  شد. انجام كليه  p≥05/0در  ستفاده  ا

با نرم ماري  خه  SPSSافزار امور آ ـــ  EXCELو  20نس
  انجام شد.

  
  هايافته

نتايج بدســت آمده از اجراي اين آزمون نشــان داد كه 
يان  هايداري بين گروهاختلاف معني پژوهش در مقادير ب

. به منظور تبيين بيشتر وجود دارد Darpp32پروتئين ژن 
شـــده  نمايش داده 1و درك بهتر اين تغييرات در شــكل 

ـــت.  كه اس ـــان داد  ـــه بين گروهي نش قايس فاوت م ت
هــاي رت Darpp32پروتئين در بيــان ژن  داريمعني

 001/0( كنترل وجود داردتمرين  هايويستار ميان گروه
≤P.(  

شد و نتايج  سه بين گروهي با آزمون توكي انجام  مقاي
 DARPP32 داري در بيان ژنتفاوت معنينشــان داد كه 

تار هاي نررت در ـــ يان گروه  ويس به  HIITم بت  ـــ نس
)، P≥ 001/0و كنترل وجود دارد ( MIT ،HIT هايگروه

كه در گروه  حد، در  021/0به ميزان  MITبه طوري  وا
واحد و در گروه كنترل نيز  011/0به ميزان  HITگروه 

به گروه  030/0به ميزان  ـــبت  كاهش  HIITواحد نس
ــته ــويداش داري نيز ميان ي ديگر اختلاف معنياند. از س

مشــاهده  MITو كنترل نســبت به گروه  HITهاي گروه

ــد ( به ميزان  HIT)، به طوري كه در گروه P≥ 001/0ش
افزايش داشــته و در  MITواحد نســبت به گروه  010/0

واحد نســـبت به گروه  008/0گروه كنترل نيز به ميزان 
MIT ن كاهش داشـــته اســـت. همچنين بررســـي آزمو

كه اختلاف تعقيبي در گروه هاي تمريني نشــــان داد 
هــاي ميــان گروه DARPP32داري در بيــان ژن معني

ــي  )، P≥ 001/0و كنترل وجود دارد ( HITتمرين ورزش
واحد نسبت  019/0به ميزان  HITبه طوري كه در گروه 

  به گروه كنترل افزايش داشته است.
  

  بحث
شان داد كه تمرين شدت  نتايج اين مطالعه ن هوازي با 

سط بيان ژن  افزايشتواند باعث هفته مي 8به مدت  متو
ـــود. DARPP32پروتئين  ــــت  ش و ) Hingst(هينگس

شان دادند كه 2018همكاران ( سته ) ن شك ورزش باعث 
 DARPP-32پروتئين شدن گليكوژن و كاهش بيان ژن 

ـــود مي كاران () Kemi( كمي. )15(ش ) در 2008و هم
مطالعه خود اظهار داشــتند كه فعاليت ورزشــي منجر به 

يش  فزا ين ژن ا ئ ت . )16(شـــود مي DARPP-32پرو

  توالي پرايمرها و اندازه محصولات ژن هدف -1جدول
Primer sequenceGenes 

For: 5′- CCTGTTCCTACACTCCCCCATCAC -3′ 
Rev: 5′- TCTTCGTCCTCCTCTTCATCCTC -3′ 

Darpp32 

For: 5′- GACATGCCGCCTGGAGAAAC -3′ 
Rev: 5′- AGCCCAGGATGCCCTTTAGT -3′ 

GAPDH  

 

  

  
كل  ــ يان ژن  -1ش تارهاي نر رتدر  DARPP32تغييرات ب در  ويســـ

  هاي پژوهشگروه
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    و همكاران يمينعشهره                  

شود ميAKT،  AMPKهاي هوازي باعث افزايش ورزش
برد. در واقع با شكستن گليكوژن و توليد گلوكز را بالا مي

ــالا ميتوليــ ــا افزايش د گلوكز ب ميزان  AKTرود و ب
بالا رفته و ســـنتز  DARPP-32هاي پروتئين مهاركننده

ـــود يابد و گلوكز آزاد ميگليكوژن كاهش مي  .)17(ش
صلي  AMPKتحقيقات موجود در مورد سور ا سن ، يك 

شان مي شي از ورزش، ن در  دهد كه اين بيماريانرژي نا
سم گلوكز در ديابت نقش دارد  بهبود اختلال در متابولي

شده. )18( ستراتژي رفتاري پذيرفته   فعاليت بدني يك ا
ــلامت كلي از جمله عملكرد بافت كبد و  براي افزايش س

اي از توسط مجموعه DARPP-32سازي فعالمغز است. 
قال ندهانت مات، ده تا پامين، گلو ند دو مان ـــبي،  هاي عص

شود، اما همچنين نشان سروتونين و آدنوزين تنظيم مي
سوء  سطه اعمال چندين داروي  ست كه وا شده ا داده 

صرف، از جمله كوكائي ن، آمفتامين، نيكوتين و كافئين م
ــــت در تعــدادي از اختلالات  DARPP-32. )11( اس

روانپزشكي و عصبي مانند اسكيزوفرني نقش دارد. علاوه 
ـــيســـتم عصـــبي مركزي،  در طيف  DARPP-32بر س

در . )4( شــودهاي اپيتليال بيان ميســلول از وســيعي
سلولي را از مي DARPP-32سرطان معده،  تواند تهاجم 

عال ـــير طريق ف ـــازي مس با  MT1-MMP/MMP-2س
طه  ـــ ـــت فيوژن  CXCR4واس يك رونوش ند.  ترويج ك

PPP1R1B-STARD3  سايي شنا سرطان معده  نيز در 
شده است كه تكثير سلولي در شرايط آزمايشگاهي را از 

يديل فات ـــ ـــير فس ناز افزايش -3-نوزيتول طريق مس كي
ست كه . )5(دهد مي شده ا شان داده  بر  DARPP-32ن

ــلول مهاجرت ــتان تأثير ميس از گذارد. هاي اپيتليال پس
به عنوان  DARPP-32زمان كشف آن در سه دهه پيش، 

دهنده مركزي فعال شــده توســط يك مولكول ســيگنال
عدادي از انتقال دهنده پامين، ت ند دو مان ـــبي  هاي عص

ـــروتونين، آدنوزين، و  ــامــات، س ـــيــد گــامــا گلوت اس
ست شده ا شان داده  سخ به ). 7( آمينوبوتيريك ن در پا

ـــرف و روان ـــوء مص عاليت گردانداروهاي س ها و نيز ف
ـــي اين انتقــال ـــبي حــالــت دهنــدهورزش هــاي عص

سيون  سفوريلا كنند كه آن را تنظيم مي DARPP-32ف
را به يك مهاركننده پروتئين فســـفاتاز يا پروتئين كيناز 

ضعيتتبديل مي سفوريلاسيون  كند. و با  DARPP-32ف

عال ـــازي تونيك گيرندهف پامين س و  D2و  D1هاي دو
 DARPP-32. )6( شودتنظيم مي A2Aگيرنده آدنوزين 
هاي در زيرجمعيت PKAتوسط  Thr-34ممكن است در 
را  D1هاي هاي خاردار متوســط كه گيرندهمتمايز نورون

ــود. مانند دوپامين، آدنبيان مي ــفريله ش وزين كنند، فس
به عنوان  cAMPكند و از عمل مي A2Aروي گيرنده 

ــتفاده مي ــطه در فرآيند اس را فعال  PKAكند، يك واس
ــيون مي ــفوريلاس  Thr-34را در  DARPP-32كند و فس

به عنوان دو ايزوفرم مختلف  D2دهد. گيرنده افزايش مي
توليد شـــده توســـط اتصـــال جايگزين وجود دارد: بلند 

)D2L) و كوتاه (D2S( )15( . گيرندهD2S  به طور خاص
وضعيت فسفوريلاسيون و فعاليت تيروزين هيدروكسيلاز 

كند، در حالي هاي پيش سيناپسي تنظيم ميدر پايانه را
نده  ـــيون  D2Lكه گير ـــفوريلاس تاً در تنظيم فس مد ع

DARPP-32 سيناپسي هاي محيط مخطط پسدر نورون
فســـفوريلاســـيون  D2نقش دارد. فعال شـــدن گيرنده 

DARPP-32 ــم مختلف كاهش مي دهد. را با دو مكانيس
ـــط كــه كلاس  D2و  D1هــاي اول، در نورون متوس

نده يان ميگير پامين را ب عال شـــدن هاي دو ند، ف كن
 شـــودمي cAMPباعث كاهش ســـطح  D2هاي گيرنده

نده. )16( كه گير گامي  نده آدنوزين  D2هاي هن با گير
A2A تواند منجر به كاهش ســـطح شـــوند، ميبيان مي

cAMP يت عال كاهش ف  ،PKA  ـــيون ـــفوريلاس و فس
DARPP-32  درThr-34  شدن گيرنده شود. دوم، فعال 

D2  ـــطوح به افزايش س عاليت Ca2منجر  + و افزايش ف
شـــود كه منجر به ) مي2B (PP-2Bپروتئين فســـفاتاز 

ـــيون  ـــفوريلاس  Thr-34در  DARPP-32افزايش دفس
پامين مي يك دو نده تون عال شـــدن گير ـــود. ف  D2ش

ـــيون  ـــفوريلاس افزايش  Thr-34را در  DARPP-32فس
هاي آدنوزين تواند با مســدود كردن گيرندهدهد و مييم

A2A  يا دوپامينD1 14( خنثي شود(.  
مي تـــوان بـــه عـــدم  هاي مطالعه حاضرمحدوديت از

هاي صحرايي و كنتــــرل ميــــزان كالري مصرفي موش
بدني خـــــــارج از برنامه تحقيق  عاليت  عدم كنترل ف
حيوانات اشاره نمود. با وجود اين، پيشـــينه تحقيقـــاتي 

تاثير ـــر بر پروتكل در زمينه  حاض هاي تمريني تحقيق 
Darpp-32 ـوده در بافـت كبد بسـيار ـاز  و محـدود ب ني
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 كبد در Darpp32 يماركرها نژ انيببر يهواز نيتمر مختلفيهاشدتريتأث                                                                                        

  هاي بيشتري دارد.بـه بررسي
  

  گيري نتيجه
ـــتم  ـــيس ـــي تغييرات مطلوبي در س نات ورزش تمري

ـــمي كبد ايجاد مي ثيرات در ورزش كند اين تأمتابوليس
هوازي با شــدت ديده شــد. تمرين  زيادشــدت با هوازي 

ياد مدت  ز ته مي 8به  باعث هف ند  يان ژن  افزايشتوا ب
ضر مي .شود Darpp-32پروتئين  توان نتايج پژوهش حا

ـــي هوازي هفته فعاليت 8نتيجه گرفت كه  هاي ورزش
سير ژنباعث بهبود عملكرد  سم هاي درگير در م متابولي

  .باشدگلوكز مي
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