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 چکیده
 اما دارند، دیابت از ناشي قلبي های بیماری فرآیند در ای عمده نقش و نکروپتوزیسترین بیماری اندوکرین است. آپوپتوز  دیابت شایع مقدمه:

های  شدت اثر بررسي حاضر پژوهش از نیست. هدف مشخص افراد دیابتي قلب های سلول آپوپتوز و نکروپتوزی بر تمرین تداومي و تناوبي اثرات
 .بود های دیابتي بي موشدر بافت قل نکروپتوزیس و آپوپتوز بر هوازی تمرین مختلف

گروه  4 به تصادفي طوره ب گرم(175±15هفته، وزن 12±2صحرایي نر بالغ سفید نژاد ویستار)سن موش سر 32 منظور، بدین ها: مواد و روش

 در متر 26 دقیقه 55 نهروزا توسطم شدت با تداومي تمرین همراه به گروه دیابتي(، D)دیابتي کنترل گروه(، C)سالم کنترل سری شامل: گروه 8همگن 
 تقسیم هفته 8فته به مدت هروز در  5 نهیشیب سرعتدرصد  90 تا 85 شدت با (D+HIIT)تناوبي تمرین همراه به و گروه دیابتي (D+MICT)دقیقه

در بیان  تغییرات سيرای برردست آوردن حداکثر اکسیژن مصرفي محاسبه شد. به شدند، البته قبل از شروع پروتکل تمریني سرعت دویدن برای ب
اده شد. از بلات استف بر روش وسترن قلبي دیابتي شده از روش مبتني همرتبط با مسیر مرگ آپوپتوتیک و نکروپتوتیک در میوکارد عضل های پروتئین

ن تعیی( P≤0.05)ی( برای بررسي تفاوت بین گروه ها استفاده شد و سطح معني دارOne-Way ANOVAتجزیه و تحلیل واریانس یک طرفه)
 شد.

 حالي در .(P=0.001)گردد يم نکروپتوتیکو  یکآپوپتوت يمرگ سلولسبب افزایش  2 نوع یابتد القاینشان داد  نتایج :های پژوهش یافته

 يتداوم تمرین از يتناوب تمرین یرثا. اما ت(P≤0.05)شود مي آپوپتوتیک مرگ سلولي موجب تعدیل شدید تناوبي و تداومي هوازی تمرین نوع دو که، هر
 .(P≤0.05)داشت یدار يمعنکاهشي  یرثات یسبر مرگ نکروپتوز يتناوب تمرین فقط با این حال. بیشتر بود

 مرگ بر ناوبي شدیدت تمرینات ولي .دارند ثیرات آپوپتوتیک مرگ بر تداومي و تناوبي تمرینات انجام که، رسد مي نظر به :گیری بحث و نتیجه

 باشد. ثر ميوم نکروپتوتیک
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 مقدمه

 حال در شدت به جهان سراسر در دیابت شیوع
 به ءمبتلا افراد که است حالي در این .(1)است افزایش
 عروقي و قلبي های بیماری معرض در همواره دیابت

 اصلي علت عروقي-قلبي عوارض این، بر بنا. دارند قرار
 بدون داشتن .(2)است دیابت از ناشي میر و مرگ

 رد وضعیتي ،کرونر عروق بیماری و فشارخون تغییرات
 یابتد از ناشي کاردیومیوپاتي که آید مي وجوده ب قلب

 در زآپوپتوباعث توسعه  ابتـــدی .(3)شود مي نامیده
 که آپوپتوز اینوجود . با شود مي قلبي های سلول

ت ریزی شده سلولي بوده و تح برنامهشکلي از مرگ 
 رکتشرایط فیزیولوژیکي در حفظ هوموستاز بافتي مشا

د کبمثل  های پاتولوژیکي معین در وضعیت اما دارد
ر اتعي فرـــدود طبیــــچرب و دیابت میزان آن از ح

 به و است بیوشیمیایي یندآفر یک آپوپتوز .(4)رود مي
 نکروز شبه و آپوپتوز شبه آپوپتوز، نوع سه

شبه  پوپتوز وکه آ .شود مي بندی دسته (نکروپتوزیس)
کروز نزی شده سلول است، اما ری آپوپتوز مرگ برنامه

ه های بدن ب مرگ تصادفي سلول و پاسخ طبیعي سلول
 تراکم زیولوژیکي است.ـــفی ها و صدمات رساست

 قطعه سیتوپلاسم، چروکیدگي هسته، درون کروماتین
از مشخصات آپوپتوز توان  را مي DNA شدن قطعه

 از بسیاری در روپتوزیســنکاز طرفي  .عنوان کرد
 یماریب پانکراتیت، مانند التهابي هزمین با ها بیماری
 سمیمکان .شود مي دیده میوکارد آنفارکتوس و کرون

روع ـــش TNF-α دیبا تول سینکروپتوز نگیگنالیس
 TNF-α (TNFR1) هرندیگ گاندــــیشود که ل يم
 ایلیگانده توسط ها گیرنده این که زماني باشد. يم

 و کاسپازها شدن لفعا سبب شوند، تحریک مربوطه
 ده آپوپتوزشنشان داده  اخیراً .(5)گردند مي آپوپتوز ءالقا

 یفاا عروقي-قلبي های بیماری فرآیند در ای عمده نقش
تژی سترا. در نتیجه مهار آپوپتوز در میوکارد، اندک مي

 عروقي و عوارض-های قلبيی مهمي در درمان بیمار
 .(6)باشد مي 2ناشي از آن در افراد مبتلا به دیابت نوع 

 رموث عاملبه عنوان یک  هوازی يورزش تمرینات 
عوارض ناشي از آن مثل  و چاقي درمان و پیشگیری در

در  .(7-9)باشد مي دیابت عروقي و-قلبي های بیماری
 تیمدت فعال و کوتاه یتکرار یها دوره تناوبي تمرینات

فعال با  ایفعال ریاستراحت غ یها با شدت بالا با وهله
 در روش. گردد يمانجام  نییپا ایشدت متوسط 

 متوسط شدت با توقف بدون و مداوم يتیفعال ،يتداوم
 در .(10)گیرد انجام مياستراحت  یها وهله بدون

 وزن، اضافه چربي، تجمع به توجه با دیابتي بیماران
 های ماریـــبی یک،ـــمتابول سندرم به ابتلا امکان
 تمرین شدت تعیین آترواسکلروزیس، و عروقي-قلبي
 شدت حداقل که شده گزارش طرفي از. است مهم

 بدني فعالیت لیپیدها، بر بیشتر گذاریثیرات برای تمریني
 .(11)است قلب ضربان شدت ثرحداکدرصد  75 شدت با

یي مواجه ها این شدت از تمرین با چالش البته که
با  ،(2016)کاظمي و همکاران در همین راستا(. 10)است

تمرین تناوبي شدید بر سطوح عامل نکروز  ثیراتبررسي 
انسولین در  تومور آلفا در بافت چربي و مقاومت به

 دیدـــش ناوبيـــت تمرینگزارش کردند که  ها موش
 در آلفا تومور نکروز عامل سطوح کاهش باعث تواند مي

در مقابل . (12)چربي و نیز انسولین پلاسمایي شودبافت 
 ثیراتای با عنوان  در مطالعه ،(2016همکاران) کانتر و

در بافت قلبي  کم بر آپوپتوز دتــات با شـــتمرین
تمرینات با شدت کم  های دیابتي بیان کردند که، موش

حاصل از دیابت در ثرات محافظتي در برابر آپوپتوز ا
و کلبا این حال  .(13)های دیابتي دارد بافت قلبي موش

در تحقیقي با عنوان مقایسه اثر  ،(2015و همکاران)
شدت تمرینات هوازی بر روی آپوپتوز و استرس 

بیان کردند تمرینات تناوبي با  ها موشاکسیداتیو در 
شدت بالا و تمرینات تداومي با شدت متوسط هر دو اثر 

 بافت قلب یکساني را بر آپوپتوز و استرس اکسیداتیو در
 در مقابل لیموس و همکاران .(14)دارند ها موش

در یک مطالعه مروری با عنوان مقایسه اثرات  ،(2011)
شدید و متوسط بر استرس اکسیداتیو و التهاب  مرینت

ها  وشـــدر م TNF-αمثل  2ناشي از دیابت نوع 
انجام تمرینات با شدت متوسط  کردند که،نتیجه گیری 

به دلیل خاصیت ضد التهابي و ضد آنتي اکسیداني 
 هم ها آن .دنافراد دیابتي داراثرات مفیدی بر متابولیسم 

انجام تمرینات با شدت بالا ممکن عنوان کردند چنین 
ررسي ــــب. (15)دناست برای افراد دیابت مضر باش

 نتایج در اقضــتنود ــــمطالعات پیشین حاکي از وج
 مطالعه تاکنون طرفياز  .صورت گرفته دارد مطالعات
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 برابر در هوازی شدت تمرین اثرات با رابطه در کافي
 انجام دیابت از ناشي آپوپتوز و قلبي آسیب عوارض

 شدت اثر بررسي به منظور حاضر تحقیق لذا ،است نشده
 ریزی برنامه های مرگ انواع بر ومي و تناوبيتدا تمرین

 های موش در دیابت از ناشي قلبي های سلول شده
 صورت گرفته است.  دیابت به مبتلا نر صحرایي

 ها روش و مواد
 بالیني حیواني مطالعات نوع از حاضر قـــتحقی

 طرح یک قالب در( مستقل متغیر دو)تجربي ای مداخله
 8 گروه 4 از استفاده با که است عاملي دو آزمون پس

براساس مقررات نحوه کار با حیوانات  ها از موش سری
در محل آزمایشگاه مرکز تحقیقات علوم آزمایشگاهي 

اعصاب دانشگاه علوم پزشکي تبریز پس از تصویب در 
اخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلامي واحد  هکمیت

 .ام شدــانج( .1397.8IR.IAU.SARI.RECساری)
 نر صحرایي های موش سر 32 تعداد منظور، این برای
 حیوانات پرورش و تکثیر مرکز از ویستار نژاد سفید

 حدود سن با تبریز پزشکي علوم دانشگاه آزمایشگاهي
 تهیه گرمي 300 الي 225 وزني همحدود در و ماه سه
 از جلوگیری محیط، با سازش حالت ایجاد منظور به. شد

 در ها آزمودني فیزیولوژیکي ایطشر تغییر و استرس
 شرایط بودن دارا با حیوانات ویژه آزمایشگاهي محیط

 نسبي رطوبت گراد، سانتي هدرج 20±2 دما ذیل؛

-روشنایي هچرخ و سروصدا کمترین با درصد، 5±50
 7:00 ساعت از روشنایي شروع)ساعته 12:12 تاریکي

 در موش عدد 5 تا 3 صورت به( عصر 19:00 الي صبح
 اُتوکلاو قابلیت با شفاف کربناتپلي جنس از قفس هر

 به حیوانات تمامي دوره، این طي در. (22)شد داده قرار
 پِلت)حیواني استاندارد غذای و آب به آزادانه صورت

 دو مدت به( اصفهان سازان خوراک شرکت از شده تهیه
 به مصرفي غذای میزان این که داشتند دسترسي ماه

 مداخلات. گردید ثبت و گیری ندازها دقیق صورت
 هفته دو کم دست گذشت از پس ورزشي تمرینات
( 19:00 ساعت)شبانه هچرخ آغاز در و حیوانات استقرار

 غیر به)ها نمونه سپس. شد انجام حیوانات آزمایشگاه در
 7 مدت به( دیابتي کنترل و سالم کنترل های گروه از

 نوارگردان روی الیتفع هنحو با آشنایي هبرنام تحت روز
 صفر نوارگردان شیب آشنایي، هدور طي. گرفتند قرار

 نیز تمرین مدت و دقیقه در متر 10-15 سرعت درصد،
 ها آزمودني دوره، این پایان در. بود روز در دقیقه 10-5

 4 از یکي در تصادفي طور به وزني مطابقت از پس
 .گرفتند قرار سری 8 گروه

 طیشرا از هفته دو گذشت زا پس :ابتیالقاء د روش
، 2 وعن ابتید یالقا یبرا شگاه،یآزما طیمح با یسازگار

و همکاران  دهارانیساس يمطالعات گروه روش طبق
 درصد 45رچرب)پ ی(، دو هفته مصرف غذا2013)

ه ک( دراتیکربوه درصد 34و  نیپروتئ درصد 21 ،يچرب
سازان  شرکت خوراک یتوسط محققان و با همکار

( IP)يدرون صفاق قیو سپس تزر دیگرد هیاصفهان ته
 کی در( کایآمر چ،یآلدر گمای)شرکت سنیاسترپتوزوس

 رد شده حل بدن وزن لوگرمیک در گرم يلیم 35 دوز
 ساعت 12 از بعد( =5/4PH)مولار 1/0 تراتیس بافر

 یا. بر(16)شد اعمال یا وهله تک صورت به یيناشتا
ن هما زی( ننی)بدون تمريابتیگروه کنترل سالم و د

کاملاً  طیشرا جادیا یبرا مولار 1/0 تراتیمقدار بافر س
 شد. قیتزر STZ هکنند افتیدر یها با گروه کسانی
 نمونه گلوکز زانیم ،STZ قیهفته پس از تزر کی

متر گلوکو و با استفاده از وانیح يمد دیور از يخون
  250-300لظت گلوکز خون بالاتر از . غدیگرد يبررس

 شدند.  قیتحق وارد 2نوع  يابتید تریل يدر دس گرم يلیم
 قیتحق( ي)تناوبيتمرین روش :يتناوب نیتمر روش

 نهمکارا و هزاوه یعسگر همطالع از برگرفته حاضر
هفته  روز در 5 یبرا ها يآزمودن آن در که بود( 2018)

 یبراشنبه(  شنبه و پنجشنبه، چهار سه کشنبه،ی)شنبه، 
 دیشد يتناوب نیتمره برنام کی در هفته 8 مدت

(HIIT )تیفعال شروع و ياستراحت کلیس انیپا در 
 یرو بر صرع 16-18 ساعته محدود در واناتیح

 کتشر يوانیح مندـــهوش يکــــیالکترون نوارگردان
ه ب دنیپروتکل، آزمون رس ی. قبل از اجرا(17)کردند

ها انجام  سرعت موش نهیشیب همحاسب یبرا يواماندگ
 هقیمتر بر دق 10با  دنیسرعت دو که، یطوره ب شد.

سه  معادل با يسرعت بار، کی قهیشروع و در هر دو دق
 يدگانبه حالت وام دنیبه آن تا زمان رس قهیمتر بر دق

 یيااندم توــــبا ع يستگبه خ دنیافزوده شد. زمان رس
شوک  جادیوجود ا نوارگردان با یرو دنیها در دو موش
شامل سه  HIIT نیمشخص شد. روش تمر يکیالکتر
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و سرد کردن بود.  نیتمر ياصل هگرم کردن، بدن همرحل
 قهیدق 5مدت ه گرم و سرد کردن ب هدر مرحل ناتیتمر

 درصد 30-40)برابر با شدتقهیمتر در دق 10با سرعت 

max2VOهها در نظر گرفته شدند. بدن موش ی( برا 
سرعت  درصد 85-90برابر با شدت  زین نیتمر ياصل

نوبت به  کیه)هر هفته ــوهل 12تا  6در  نهیـــشیب
ه ( بود. بگرددياضافه م واناتیح يتیفعال یها وهله

استراحت فعال که  یا قهیدق کی یها تناوبعلاوه، 
نوارگردان با سرعت  یار رود ادامه یها دنیشامل دو

 يتیفعال یها وهله انیکه م باشد يم قهیمتر در دق 10
گروه کنترل سالم که در  ن،ــیچن د. همــــاعمال ش

 جادیا یشرکت نکردند، برا يتیفعال هبرنام گونه چیه
روز  5 ،ينیتمر یها گروه ریبا سا کسانیکاملاً  طیشرا

 یر جلسه برادر ه قهیدق 15تا  10مدت ه در هفته ب
 قرار حرکت يبنوارگردان  یبر رو طیبا مح یسازگار

 از دنیدو یبرا ها موش کیتحر منظور به. شدند  داده
 قسمت در شده هیتعب کم لتاژو با يکیالکتر محرک

 .شد استفاده نوارگردان، يعقب
جلسه در  5تمرین هوازی  گروه :يتداوم نیتمر
در  .توردار دویدندهفته بر روی نوار گردان مو 8هفته و 

 جلسه در دقیقه 10 مدت به صحرایي های ابتدا، موش
 درجه صفر شیب با و دقیقه در متر 10 سرعت با و

 تیفعال شروع و ياستراحت کلیس انیپا در را خود تمرین
 یرو بر عصر 16-18 ساعت همحدود در واناتیح

 هفته)دادند انجام يوانیح هوشمند يکیالکترون نوارگردان
هفته  3در طول  جیسرعت و مدت تمرین به تدر اول(.

مدت و  يانیپا یها که در هفته تا این افتیبعد افزایش 
متر در  26در روز و  قهیدق 55شدت تمرین به ترتیب به 

 شماره جدولکامل در  ينیبرنامه تمر (،12)دیدقیقه رس
 .نشان داده شده است 1

 
 پروتکل تمرین تداومی .1 شماره جدول
دت تمرینم سرعت   

 10 (min) (m/min) 10 روز اول هفته اول

 15 (min) (m/min)11 روز دوم

 20 (min) (m/min) 12 روز سوم

 25 (min) (m/min)13 روزچهارم

 30 (min) (m/min) 14 روز پنجم

 40 (min) (m/min) 16 روز اول هفته دوم

 40 (min) (m/min) 17 روز دوم

 45 (min) (m/min) 18 روز سوم

 50 (min) (m/min) 19 روز چهارم

 55 (min) (m/min) 20 روز پنجم

 60 (min) (m/min) 22  هفته سوم

 60 (min) (m/min) 23  هفته چهارم

 60 (min) (m/min) 24  هفته پنجم

 60 (min) (m/min) 25  هفته ششم

 60 (min) (m/min) 26  هفته هفتم

 60 (min) (m/min) 27  هفته هشتم

 
 ،یيصحرا یها موش يتمام :نگیبلات مونویا روش

 نی)جهت از بينیتمر هجلس نیساعت پس از آخر 48
ساعت  14تا  12( و پس از نیبردن اثرات حاد تمر

( mg.kg-1 90)نیکتام يداخل صفاق قیبا تزر ،یيناشتا
 توسط درد بدون روش به( mg.kg-1 10)نیلازیو زا

در  .شدند يجراح و هوش يب کارآزموده نیمتخصص
از  يرخــــب انیـــب زانیم يابیارز یبرا زیادامه ن

 روش از وزیسنکروپت یرهایمس در ریدرگ یها نیپروتئ

 10هموژنه هیته یشد. ابتدا، برا استفاده بلات وسترن
)شرکت پایبافت قلب از بافر ر يحجم يوزن درصد

( گمای)سلیکوکت ازپروتئ هارکنندــــمه ی( حاوگمایس
 برآدفورد روشبا  نی. غلظت تام پروتئشد تفادهاس
 10در ژل  ها نیشد. سپس پروتئ یریگ ( اندازهگمای)س

 میسد یحاو دیآم لیآکر يپل هدناتوره کنند درصد
( Biorad( با دستگاه الکتروفورز)SDSسولفات) لیدودس

 یبر رو ينیپروتئ یباندها ک،ی. بعد از تفکندشد کیتفک
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 منتقل گمایس( PVDF)دیفلورا ید نیدیلینیو يغشاء پل
 دادن پوشش یبرا نگیبلاک بافر از استفاده از بعد. ندشد
 یحاو کننده بلوکه بابت از غشاء نیپروتئ از يخال ينواح
 با ءغشا سپس شد. استفاده درصد 3 یگاو آلبومین سرم

 3B2) sc ضد يوشم هــــیاول یاـــه یباد يتـآن

293201,TNFα (4E1) sc 130349)MLkL، با 
غشاها پس  .شد استفاده)در طول شب(  200 به 1 رقت

با بافر  قهیدق 5از چهار بار شستشو هر بار به مدت 
، در معرض 20 نیتو درصد 05/0 یحاو يفسفات نمک

مدت  به HRPکونژوگه با  يموش ضد هیثانو یباد يآنت
مجدد با  ی. پس از شستشوندساعت قرار گرفت کی

 تیت سه تکرار از کبار به صور نیا يروش قبل
(ECL،BioRadکه برا )یها مجموعه یآشکارساز ی 
. غشاها در معرض دیگردشده استفاده  لیتشک يمنیا
باندها توسط  تهیرار گرفته و دانســـق يوگرافیراد لمیف

 یباندها هتیشده و دانس یریگ اندازه Image Jافزار  نرم
 نیاکت-کنترل بتا نگیل لودـــهدف در مقاب نیپروتئ
 ينسب هتیصورت دانسه ب جینتا زیشد. در انتها ن زهینرمال

 (.24)است هشد ارائه( کنترل گروه به نسبت)
 تانل یتک از آپوپتوز يبررس برای :TUNEL روش

(Roche-11684795910) یزیشد. رنگ آم استفاده 
 یرز یبخلاصه به ترت طور به کیتمطابق دستور العمل 
د بع و یهقلب ته ینپاراف بافت یها عمل شد. ابتدا برش

 مدت به و سیترات بافر درشدن  يو آبده ینهاز دپاراف
بعد از  .ندشد داده قرار وات 600 مایکرویو در دقیقه 15

ها در  لام یتشوسها بعد از ش ژن يظاهر شدن آنت
PBS به  د.ــها اضافه ش مخلوط واکنش تانل به نمونه 

 مجدداًه شد. درجه انکوب 37در  قهـــیدق 60دت ـــم
 .گردیدندمونته  ها لامشده و  شسته PBSبا  یدهااسلا

موج  طولو  (OLYMPUS)فلورسنت میکروسکوپبا 
 565 خروجي موج طول درنانومتر  450 کيـــیتحر

 .گردید رویت نانومتر
 ها داده آوری جمع از بعد :آماری تحلیل و تجزیه

 و تعیین اسمیرنوف-لموگروفک تست با ها داده توزیع
 واریانس آنالیز با میانگین ها داده نرمال توزیع علت به

 به جنتای. گردید مقایسه توکي تعقیبي تست و طرفه یک
 .دگردی بیان استاندارد از انحراف و میانگین صورت

 های پژوهش یافته
 یرو بر MICT و HIIT يورزش نیدو نوع تمر اثر
 سطح دیابت که داد نشان نتایج :یپوپتوزآ شاخص

ه ب رلکنت گروه با مقایسه در قلب بافت در را پوپتوزآ
 شکل()P<0.05)دهد مي افزایش داری معني طور

 وبيتنا و تداومي ورزشي تمرین نوع دو هر ،(1 شماره
 کنترل گروه با مقایسه در را زآپوپتو شاخص سطح

 در اوبيـــتن ورزش اثر اما (P<0.001)دادند کاهش
 .(1 شماره شکل)بود بیشتر تداومي ورزش با مقایسه
 روی بر MICT و HIIT ورزشي تمرین نوع دو اثر
 دیابت که داد نشان نتایج :نکروپتوزی های شاخص

 گروه با مقایسه در قلب بافت در نیز را نکروپتوز سطح
( P<0.05)دهد مي افزایش داری معني طوره ب کنترل

 تعقیبي تست نتایجین ـــچن ، هم(2 مارهــــش شکل)
 مرگ بر اوبيـــتن ورزش قطــــف که داد ننشا توکي
 ورزش و دارد داری نيـــمع ثیرتا وزیســـنکروپت

 رـــثیات توزیســـکروپـــــن رگـــم بر داوميـــت
 و جدول 2 شماره شکل)نداد نشان سوسيــــمح

 (.2شماره 

 
 بر روی شاخص های نکروپتوزی MICTو  HIITاثر تمرین ورزشی  .2جدول شماره 

گروه            

 متغیر
 سالم بي تمرین

SD±Mean 
 دیابتي بي تمرین
SD±Mean 

 دیابتي تداومي
SD±Mean 

 دیابتي تناوبي
SD±Mean 

F P 

MLKL 2/12±2  6/16±5  8/18±3  4/14±3  829/0  002/0  

TNF  1/18±3  3/21±4  3/22±5  3/23±4  678/0  001/0  
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 مورد مطالعه مختلف یاه گروهآپوپتوز در  نیانگیم سهیمقا .1 شماره شکل

  سبز فلورسانت یها قسمت تانل روش با شده یزیمآ رنگ قلب بطن یبافت های برش ریتصاو-الف

 تانل با ریتصاو شده یکم ریب( مقاد (زرد های پیکان)هستند کیاپوپتوت مرگ دچار های سلول دهنده نشان

 (P>0.01)با گروه کنترل سهیدر مقا N=8(P>0.01) تعداد در هر گروه image jنرم افزار  

 (P>0.01بت)اید گروه با سهیمقا در

 
 

 
 مورد مطالعه مختلف یها در گروه TNFα, MLKL نیانگیم سهیمقا .2 شماره شکل

 با گروه کنترل سهیدر مقا #

 **(P>0.01) کنترل+ابتید گروه با سهیمقا در) 

 ***(P>0.001) لکنتر+ابتید گروه با سهیمقا رد 

 

 

 یریگجهینت و بحث
 نیتمر شدت اثر نییتع رـــحاض پژوهش هدف 

در  سینکروپتوز و وزـــآپوپت بر اوبيـــتداومي و تن
شده با  يابتید یها قلب موش های سلول

 قیتزر با که داد نشان جینتا بود. نیاستروپتوزوتوس

 وزن لوگرمیک در گرم يلیم 35 دوزبا  نیستوزواستروپتو
 يسلول مرگ نوع دو هره و شد ءالقا 2 نوع ابتید بدن

 نوع دو هر نیچن هم .افتد يم اتفاق نکروز و کیآپوپتوت
 دیشد يتناوب و با شدت متوسط يتداوم یهواز نیتمر
 يورزش تناوب ثیراتاما  .دارد ثیرات کیآپوپتوت مرگ بر
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 هم .باشد يم با شدت متوسط ياز ورزش تداوم تر یقو
 ثیرات سیزنکروپتو مرگ بر يتناوب ورزش فقط چنین

دیابت توسط  ءالقا چه چنان .داشت یدار يمعن
 .در مطالعات قبلي نیز دیده شده استاسترپتوزوتوسین 

 عنوان به آپوپتوز .(18)نتایج حاضر نیز دور از انتظار نبود
 سازی فعال توسط میوکارد بر دیابت های آسیب از یکي

 و شده داده نشان کاسپاز فعالیت و آپوپتوز مسیر اجزای
 مهم اتفاق یک عنوان به میوکاردی های سلول مرگ

 شده شناخته دیابت از ناشي قلبي آسیب پیشرفت در
 استرس افزایش که شده داده نشان .(19)است

 میزان افزایش باعث دیابت بیماری متعاقب اکسیداتیو
 اعــــدف ظرفیت کاهش و اکسیژني فعال های گونه
 شده ریزی برنامه مرگ نتیجه در و شده اکسیداني آنتي

 دهد. مي رخ آپوپتوز الگوی یا قلبي های سلول
 توزـــپوپآ وقوع علت که ندا هکرد گزارش تحقیقات

 افزایش بر علاوه ابتــدی اثر در قلبي های سلول
 هابيــــالت ندــــفرآی وقوع اکسیداتیو، های استرس

از تست تانل برای حاضر در مطالعه  .(4،20)باشد يم
اده شده که، القای آپوپتوز در ـــبررسي آپوپتوز استف

 ییداتهای دیابتي را در مقایسه با گروه کنترل ه گرو
 .(1 شماره )شکلکرد

نوع  هر دو 2نوع  که در دیابت رسد ميبه نظر 
. که این افتد مياتفاق  (نکروز و آپوپتوز)مرگ سلولي

. (15،20)اند شدهنتایج در مطالعات قبلي نیز نشان داده 
 فیزیولوژیکي های صدمه به سلول طبیعي پاسخ نکروز
 نگهداری برای سلول توانایي برهم خوردگي با که است

 های یون و آب نفوذ با شود، شروع مي هموئوستازی
ه ب درون سلولي های اندامک تمام سلولي خارج

هم  با از سپس و شود مي متورم میتوکندری خصوص
 صورت تخریب سلولي لیز و سلولي شایــغ پاشیدگي

 های آنزیم نظیر سیتوپلاسمي اجزای و گیرد مي
 این بر بنا .شوند مي رها خارج سلولي مایع در لیزوزومي

 نکروز طریق از سلولي مرگ التهابي، های پاسخ علت به
 سمی. مکانهمراه است بافتي گسترده تخریب با
شروع  TNF-α دیبا تول سیتوزـــنکروپ نگیگنالیس
 TNF-α (TNFR1) رندهـــگی گاندــیکه ل شود يم

 یگاندهایتوسط ل ها رندهیگ نیا که ي. زمانباشد مي
شوند، سبب فعال شدن کاسپازها و القا  کیحرمربوطه ت

مقایسه اثر  العهـــمط نیادر  .(5)گردند ميآپوپتوز 
 نوع دو هرمختلف ورزش نشان داد که  های شدت

 بر دیشد يتناوب و باشدت متوسط يتداوم یهواز نیتمر
 يورزش تناوب رــثیاتاما  .دارد ثیرات کیآپوپتوت مرگ

 فقط چنین هم .باشد يم ياز ورزش تداوم تر یقو
 یدار يمعن ثیرات سینکروپتوز مرگ بر يتناوب ورزش
 .داشت

در مطالعات قبلي  زروی آپوپتو ورزشي ناتیتمر اثر
در همین ارتباط،  .(13،21)به وضوح دیده شده است

ای بیان داشتند  ( در مطالعه2008صالحي و همکاران)
 اکسیدانتي و آنتي های افزایش فعالیت آنزیم که،

دنبال  کاهش سطح پروکسیداسیون لیپیدی که به
 ثیرات مهمي دراآید، دارای ت فعالیت ورزشي پدید مي

وارض آپوپتوز ناشي از دیابت و ـــری از عیـــجلوگ
شده ناشي از استرس اکسیداتیو  یجاداهای بافتي  آسیب
 تمرین که است شده داده نشان چنین هم .(22)است
 بین نسبت کاهش موجب ایسکمي وقوع از قبل يورزش

 ضدآپوپتوز های پروتئین و آپوپتوز پیش های پروتئین
گ فعال سازی ـــو کاهش سیگنالین Bcl-2 مانند

. در (23)شود مي )کاسپاز نهایي مسیرآپوپتوز( 3-کاسپاز
 گزارش (2012میک میلان و همکاران) ،همین رابطه

 باعث نوارگردان روی تمرین هفته شش که کردند
به  Baxو نسبت  Baxو کاهش  Bcl-2زایش ـــاف

Bcl-2  از طرفي .شود ميصحرایي  های موشدر ،
تحقیق ما نشان داد که هر دو نوع شدت  های یافته

ورزش  دارد ولي اثر ثیراتمرگ آپوپتوتیک تمریني بر 
چنین  تر از اثر ورزش تداومي است. هم تناوبي قوی

دست آمده ه نتایج مشابهي در تحقیقات قبلي ب
 توزـــآپوپ القاء در عددیمت های مکانیسم. (24،25)است

ي قلب بافت های در میوسیت دیابت بیماری متعاقب
 نقش به توان جمله مي آن از که باشند مي دخیل

و قلبي  لانيـــعض بافت در اکسیداتیو های استرس
 آزاد های رادیکال. نمود اشاره دیابتیک های موش

 غیرفعال و اکسیداتیو های استرس از اکسیژن حاصله
 آنزیم شدن فعال و ERK1/2کینازی  آنزیم دنش
 C-JUN/C-JUN/AP-1به نام دیگری نازیــــکی

 های استرس در پي آپوپتوز وقوع بیانگر توانند مي
مابقي  است مسلم که چه آن(. 29)باشند اکسیداتیو
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 و 3 پازــکاس آنزیم طریق از لوليـــــس مرگ مسیر
خواهد  (PARP)پلیمراز ریبوز دی فسفات آدنوزین پلي

 آپوپتوز اندازی راه در GSK-3βآنزیم  مهاری بود. نقش
 اندازه از بیش تجمع واسطه به TNF-αمسیر  از

 با و رود مي بین از های عضلاني سلول در گلیکوژن
ل سلو NF.kBژن  بیان و P65 فسفوریلاسیون

 این، سه بر (. بنا21گردد) مي آپوپتوز دچار عضلاني
-1؛ کرد فراموش نباید را پوپتوزآ القاء در مهم عامل

 های استرس-2گلیکوزیله  هموگلوبین افزایش میزان
 در کوژنـــــگلی اندازه از بیش تجمع-3اکسیداتیو 

موضوع اتفاق  این عضلاني. پژوهشگران بر های سلول
از  اکسیداتیو استرس کاهش با ورزش که دارند نظر

 ائيالق های آسیب روند کاهش در مهم بسیار عوامل
 که، صورت این به .باشد مي دیابت توسط بیماری

 به مربوط ژن بیان میزان های ورزشي فعالیت متعاقب
IGF-I و  عضلاني بافت در شبه انسولیني رشد فاکتور یا

 نقش این فاکتور که جائي آن یابد از مي افزایش قلبي
بهبود  در و داشته بدن های ولــــسل در حفاظتي

 بافت انسولین به حساسیت زایشاف و هیپوگلیسمي
 ورزش مثبت نقش این بر بنا باشد، مي موثرعضلاني 
 نتایج خواني هم و عوارض دیابت کاهش منظم در

 قرار یدـــتائ محققین مورد سایر نتایج با حاضر مطالعه
 HIITورزش  ثیراتهای  هر چند مکانیسمگیرد.  مي

 رسد مينظر  طور کامل مشخص نیست ولي به هنوز به
در  max2Vo، این نوع شدت تمریني با افزایش که

با توسعه بیشتر عروق  MICTمقایسه با شدت تمریني 
رفیت آنتي اکسیداني در برابر ظخوني باعث افزایش 

و  تیمقابل اد رد شود. ميآزاد  های رادیکال
اثرات شدت  سهیبا مقا ی( در مطالعه ا2011همکاران)

کردند  یریگ جهینت يابتید های موش یبر رو نیتمر
 تیخاص لیدلبه  میبا شدت ملا يورزش ناتیکه تمر

 سمیمتابول بر يدانیاکس يآنت و يضدالتهاب ترـــشیب
 با جیتاــــن نیا که. دندار یترــشیب ثیرات ها دیابتي
 مغایرت لیدلا از. غایرت داردم اضرح قیتحق های یافته
 مقابل در شنا ناتی)تمرنات،یتمر نوع به توان مي
 و هم نیمدت زمان تمر( لیدمیتر یرو بر ناتیتمر
نتایج از دیگر  .(15)اشاره کرد ناتیشدت تمر نیچن

ي با تناوب ورزش تنها ه شد کهتحقیق حاضر نشان داد

 اردد یدار يمعن ثیرتا سینکروپتوز مرگ بر شدت بالا
 2روی افراد دیابتي نوع  تحقیقات قبلي برکه با نتایج 
ارتباط گومز و همکاران  نیهم در .(26)مطابقت دارد

هفته با انجام  7به مدت  يوانیح یعه ا( در مطال2007)
کردند که انجام  انیب شدت بالا ورزش تناوبي با

 و دیسف يباعث کاهش بافت چرب بالابا شدت  ناتیتمر
 مثل يالتهاب یها شاخص کاهش بیشتر نیچن هم

TNF-α ،IL-6  وIL-8 نتایج به توجه با .(27)شود مي 
 تمرین که رسد مي نظر به شده انجام عاتمطال اغلب

 تغییرات در بالقوه و اصلي عامل یک است ممکن هوازی
 های پاسخ . با این حالباشد TNF-α به مربوط

 های پاسخ از شدیدتر تناوبي، تمرین طي تابولیکيم
 متوسط شدت با و و متوالي داوميـت های نــــتمری
 و ساز که رسد مي نظر به این، بر علاوه .(28)باشد مي
 ،شدید تناوبي های تمرین از پس TNF-α تغییرات کار

 شدت با هوازی اتتمرین از پس آن یراتتغی از تر قوی
 های تمرین زیاد احتمال به این، بر بنا .است متوسط
 با مدت طولاني تداومي های تمرین مانند شدید تناوبي
 و ورزش طي غذایي مواد به دسترسي میزان در تغییر

 تنظیم در ثروم متابولیکي مسیرهای انرژی، کسر یجادا
 و تعدیل در طریق این از و کرده فعال را TNF-αبیان 
به دلیل  د.شون مي واقع ثروم سایتوکاین این تنظیم

ندریای که از ـــــوژنز میتوکـــــبررسي نکردن بی
های این تحقیق بود و یکي از تاثیرگذارترین  محدودیت

بر شبکه اندوپلاسمیک است، باید در تحقیقات  ها اندام
نتایج  کرد. آتي تغییرات میتوکندری را با دقت ارزیابي

دهد که هر دو نوع تمرین  نشان مي پژوهش حاضر
های شبکه  تناوبي و تداومي باعث مقاوم شدن پروتئین

توان  ميکه ، شود اندوپلاسمیک در شرایط دیابتي مي
با  تناوبي و تداوميات ـــاجرای تمرینکرد که  عنوان
مثبتي  ثیراتهای مختلف بر مرگ آپوپتتیک  شدت

دیابت مرگ سلولي جلوگیری مي کند، اما داشته و از 
های  پروتئینولي در ــــسریع مرگ سلـــــباعث ت

با این  شود. یک ميــــکه اندوپلاسمـــــشبحساس 
یین نوع تمرین، شدت و ـــــحال با توجه به اهمیت تع

ي ــــــراد دیابتـــــــرین در افـــــمدت زمان تم
در این رابطه انجام ی تحقیقات بیشتر شود ميپیشنهاد 

 پذیرد.
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Abstract 
Introduction: Diabetes is the most prevalent 

endocrine disease. Apoptosis and 

necroptosis play a major role in the 

development of diabetes-related heart 

diseases; however, the effects of continuous 

and interval exercise on apoptosis and 

necroptosis of the heart cells in diabetics 

are unclear. This study aimed to investigate 

the effect of different intensities of aerobic 

exercise on apoptosis and necroptosis of the 

cardiac tissue of diabetic mice. 

 

Materials & Methods: In total, 32 mature, 

male, and white Wistar rats (mean age of 

12±2 weeks and weight of 175±15 g) were 

randomly divided into four groups of eight 

animals per group. The groups included a 

healthy control (C), diabetic control (D), 

diabetic with moderate-intensity continuous 

training (55 min with 26 m/min speed 

daily) (D+MICT), and diabetic with high-

intensity interval training at the 85-90% of 

maximum speed (D+HIIT) (5 days/week 

for 8 weeks). Before the training protocol, 

the running speed was calculated to obtain 

the maximum oxygen consumption. 

Western blot analysis was utilized to 

evaluate the changes in the expression of 

the proteins associated with apoptosis and 

necroptotic death path in the diabetic heart 

muscle myocardium. Furthermore, the one-

way analysis of variance was used to 

determine the differences among the study 

groups. A p-value less than 0.05 was 

considered statistically significant. Ethics 
code: IAU.SARI.REC.1397.8 

  

Findings: The results indicated that type 2 

Diabetes Mellitus significantly increased 

both apoptotic and necroptotic cell death 

(P=0.001). However, both continuous and 

interval training moderated the apoptotic 

cell death (P≤0.05). Nonetheless, the effect 

of interval training was higher than that of 

the continuous one. It is worth mentioning 

that only interval training had a significant 

effect on reducing the necroptosis (P≤0.05). 

 

Discussions & Conclusions: It seems that 

continuous and interval exercise affects 

apoptotic death; however, intense interval 

exercise is more effective in necroptotic 

death. 

 

Keywords: Aerobic exercise, Apoptosis, 

Endoplasmic reticulum, Necroptosis, Type 

2 diabetes mellitus 
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