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 پژوهشی مقاله

 پانکراس بافت P16 و P53سالمندی هایپروتئین بیان بر هوازی تمرین هفته هشت تأثیر

 دیابتی هایموش
 2تابنده محمدرضا ،1چوبینه سیروس ،1گایینی عباسعلی ،1بزرگی جان مریم

 

 

 چکیده

 

 و شده انسولینی مقاومت افزایش موجب و است همراه اکسایشی فشار از یناش سلولی هایبیآس شیافزا با مزمن یسمیپرگلیها :مقدمه

می منجر پانکراس بافت انسولین کننده ترشح هایسلول در سالمندی القای به که دهدمی افزایش نیز را p16 و p53 بتا هایسلول در

 دیابتی هایموش پانکراس بافت P16 و  P53سالمندی هایپروتئین بیان بر هوازی تمرین هفته هشت تأثیر پژوهش نیا از هدف شود.

 .بود

 و دیابتی کنترل سالم، کنترل گروه سه در تصادفی صورتبه (گرم 22/3 ± 26) NMRI موش سر 15 تعداد ،مطالعه نیا در :هاروش

 لپروتک شدند. یابتید استرپتوزوسین یصفاق درون قیتزر و هفته 5 مدتبه رچربپُ غذای راه از سپس گرفتند. قرار دیابتی تمرینی

 زانیم شد. برداشته پانکراس بافت و خون ،یهوشیب از پس .بود هفته 8 مدتبه هفته در روز 5 ،(Vmax 60-50%) هوازی نیتمر

یمعن سطح با ANOVA روش به هاداده شد. گیریاندازه پانکراس بتای هایسلول در P16 و P53 پروتئین غلظت انسولینی، مقاومت

 .شدند ارزیابی 05/0 یدار

 (،P=005/0) انسولینی مقاومت دارمعنی کاهش دو، نوع دیابت به مبتلا هایموش در هوازی نیتمر هفته هشت جینتا برطبق :هايافته

 دارد. دنبالبه پانکراس بافت در را P16 (010/0=P) و P53 (002/0=P) پروتئین غلظت

 شدن بهتر موجب بتا هایسلول در P16 و  P53 نظیر سلولی سالمندی به مربوط عوامل کاهش با احتمالاً هوازی نیتمر :گیرينتیجه

 یک عنوانبه ورزشی فعالیت نوع این به توانمی لذا شود.می دیابت از ناشی سلولی سالمندی افتادن خیرأت به و انسولینی حساسیت

  نگریست. بیماران این شرایط بهبود جهت غیرتهاجمی درمانی رویکرد

 

 P53 ، P16 سلولی، سالمندی هوازی، تمرین :کلیدي واژگان
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  مقدمه

 از یاندهیفزا وعیش گوناگون یکشورها در یامروز جهان رد

 نوع ابتید ،دارد وجود آن از یناش عوارض و ابتید انواع

 جادیا یاییپاتولوژ ندیفرا نیچند راه از (Type 2 Diabetes)دو

 مصرف از ناشی نیانسول به مقاومت شامل موارد نیا .شودیم

 ترشح کمبود و یناکاف یورزش فعالیت ،حد از شیب یکالر

 بدن یستمیس یتقاضا یبرا که است β یهاسلول از نیانسول

 کثیرت به شروع بدن نیاز رفع برای پانکراس لذا ،ستین یکاف

 .[1] هاستسلول این سالمندی آنی هنتیج که کردهβ  هایسلول

 و اکسایشی استرس لیپیدمی،دیس هیپرگلیسمی، طریق از دیابت

 β هایسلول کند.می کمک بتا هایسلول سالمندی به ،التهاب

 مندیسال نشانگرهایدو  نوع دیابت به مبتلا بیماران از شده جدا

 گالاکتوزیدازβ- و پیری با مرتبط ترشحی فنوتیپ هایژن مانند

 زیادی یرهایمس اکسایشی، استرس کنترل برای سلول .[2] دارند

 ،یسلول یچرخه توقف یبرا را p16-RB و p53-p21 جمله از

یم فعال ،آسیب از جلوگیری جهت بدن دفاعی راهکار عنوانبه

 هستند سلول در سالمندی نشانگرهای از عامل دو این که کند،

 یدارا سلول ،اکسایشی استرس کنترل عدم صورت در .[1، 3]

 که ،ستا یسلول یسالمند ای آپوپتوز یاصل سرنوشت دو از یکی

 عنوانبه) نیکلیس به وابسته نازیک یهامهارکننده انیب شیافزا با

 .[4] شوندیم مشخص دیگر نشانگر چند و (p21و p16مثال

 پیفنوت پانکراس β یهاسلول شد، انیب P16 که یهنگام

 .[1] افتدمی خطربه سلول یبازساز و کنندمی آشکار را یسالمند

 عنوانبه p16 و p53 مجدد میتنظ راه از یسالمند ب،ترتی نای به

 قایب در ضدآپوپتوز هاینیپروتئ راه از و تکثیری همهارکنند

 .[4] است ثرؤم β هایسلول

 در رییتغ با همراه منظم یورزش فعالیت دانیم،می طورکههمان

 آنجا از .[5] است ثرؤم ابتید عوارض کاهش در یزندگ یوهیش

روتئینپ افزایش نظیر مختلف کارهایسازِ راه از یبدن فعالیت که،

 افزایش را اکسیدانیآنتی ظرفیت  Bcl-2 مانند ضدآپوپتوز های

 .[7] کندمی حفظ متابولیک اختلالات از را فرد لذا ،[6] دهدمی

 و بقا ن،یپروتئ سنتز ،ریتکث بر ریمس چند از یورزش هایتیفعال

 را β سلول یتوده تینها در که گذارندیم تأثیر یسلول آپوپتوز

 P38 شدن فعال .است MAPK رهایمس نیا از یکی کنندیم نییتع

 P38 ژهیو تیاهم ،دارد گوناگون یونیلاسیفسفر یهاهدف زین

 رکوبگرس نیپروتئ شدن فعال موجب رایز است آپوپتوز وقوع در

 موجب خود ینوبه به نیپروتئ نیا شود،یم P53 یعنی تومور

 موجب ییایتوکندریم یریمس از و BAX پروآپوپتیک ژن انیب

 مثبت تأثیر از حاکی اخیر مطالعات .[8] شودمی 3کاسپاز شیافزا

 β هایسلول عملکرد و سالمندی ایجاد عوامل بر بدنی فعالیت

 بافت آپوپتوز نیب ارتباط همکاران و Ghorbanzadeh است.

 یابیارز مورد T2D هایموش در را داوطلبانه تیفعال و پانکراس

 را پانکراس آپوپتوز و p53 میزان داریمعن کاهش و دادند قرار

 ضدآپوپتوز رثاآ یداوطلبانه یورزش هایفعالیت کردند. گزارش

 یمحافظت رثاآ نیا و دارد T2D هایموش پانکراس بافت در

 .[9] شودیم انجام HbA1c و گلوکز میزان کاهش راه از احتمالاً

 یورزش تیفعال کردند عنوان همکاران و Safdar علاوههب

 و کاهش را ستمیس چند بیآس یتوکندریم بر تأثیر با یاستقامت

 به p53 اندکرده گزارش آنان دهدیم شیافزا را موش عمر طول

 و میرمت یاستقامت ورزش به پاسخ در و شده منتقل یتوکندریم

 یورزش تیفعال واقع، در ،کندیم لیتسه را یتوکندریم وژنزیب

 سطح و P53 ینابجا رسانیپیام و تلومر شیفرسا یاستقامت

 همکاران و Curran .[10] دهدیم کاهش را آپوپتوز کیپاتولوژ

 یبررس β یهاسلول سلامت بر را حاد یورزش فعالیت رثاآ زین

 باعث مدت کوتاه یورزش فعالیت نداهکرد عنوان تینها در و

 و یانسان هایمدل در β هایسلول عملکرد و توده شدن بهتر

 شیافزا راه از اول یدرجه در عملکرد شدن بهتر شود،یم یوانیح

 حترش در هاآن ییتوانا شیافزا سپس و β سلول نیانسول یمحتوا

 آنجا از .[11] شودیم دهمشاه گلوکز محرک به پاسخ در نانسولی

 بر ای(دقیقه 80) هوازی تمرین تأثیر شده انجام مطالعات در که

 فاکتورهای افزایش و پانکراس بافت P16 و P53 پروتئین بیان

 -نس افزایش نه -دیابت پیشرفت از ناشی سلولی سالمندی

 ههفت هشت تأثیر بررسی به حاضر پژوهش لذا نشد، مشاهده

 بافت P16 و P53 سالمندی هایپروتئین بیان بر هوازی تمرین

 پردازد.می دیابتی هایموش پانکراس
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  (1 )شماره 22 دوره ؛1401فروردين و ارديبهشت . ايران متابوليسم و ديابت مجله

 

 هاروش
 یوزن میانگین با NMRI نژاد بالغ رن یشگاهیآزما موش سر 15

 دانشگاه یشگاهیآزما واناتیح پرورش مرکز از گرم، 26 22/3±

 ،دیابت القای منظوربه شد. تهیه اهواز شاپوریجند یپزشک علوم

 یدارو و (High Fat Diet) رچربپُ یغذائ میرژ از یبترکی

 نیا براساس شد. استفاده کم دوز با (STZ) نیاسترپتوزتوس

 HFD %(60 هفته 5 مدتبه یابتید هایگروه یهاموش روش،

یلیم STZ (20 دوره نیا انیپا در .ندکرد افتیدر (جیره کالری

 یصفاق قیتزر روش به باریک برای [12] (لوگرمیک ازای به گرم

 یناشتا گلوکز که هاییموش تزریق، از پس روز 5 .شد انجام

 درنظر یابتید یهنمون داشتند لیتردسی در گرممیلی 126 از بیشتر

 یوزن یسازهمگن براساس و یادفتص صورتبه و شدند گرفته

  .[13]گرفتند قرار موش( سر 5 گروه هر )در دیابتی گروه 2 در

 دیابتی گروه با زمانهم نیز موش( سر 5) سالم کنترل گروه

 صورتبه هاموش شد. تغذیه معمولی غذایی رژیم با و خریداری

 طول به شفاف کربناتپلی هایقفس در تاییدو و سه هایگروه

 در راد رازی شرکت ساخت مترسانتی 30 ارتفاع و عرض 30

 55 تا 45 رطوبت گراد،سانتی یدرجه 22±2 دمای با محیطی

 دارینگه ساعته 12:12 روشنایی - تاریکی یچرخه و درصد

 آزاد صورتبه آب و پلت استاندارد غذای پژوهش طی در .شدند

 موازین حاضر یمطالعه در .گرفت قرار هانمونه اختیار در

 اخلاق کمیته هایدستورالعمل مطابق حیوانات با کار اخلاقی

 کد: با ورزشی علوم و بدنی تربیت پژوهشگاه

IR.SSRC.REC.1400.039 شد انجام. 

 (Moderate-Intensity Continuous Training) استقامتی تمرين

 با سازگاری برای هاموش اصلی، تمرین یبرنامه اجرای از قبل

 آشنا تردمیل با تدریجی صورتبه هفته یک مدتبه تردمیل

 [14، 15] مربوطه پروتکل با بیشینه سرعت آزمون سپس شدند.

 افزایش و دقیقه در متر 6 سرعت با کردن گرم دقیقه 5 صورتهب

 واماندگی زمان تا دقیقه در متر 2 میزانبه دقیقه 2 هر سرعت

 و چهارم یهفته ابتدا، در آزمون این شد. ثبت و انجام هاموش

 تمرینی هایگروه در تمرینی یبرنامه شد. گرفته تمرینات انتهای

 جلسه، هر در دقیقه 80 مدتبه maxV 60-50% متوسط شدت با

 هر در جلسه 5 و هفته 8 مدتبه تمرین این شد. اجرا و تنظیم

می ارزیابی هفتگی خون گلوکز و وزن .[14] شد برگزار هفته

موش تمرین، ایهفته هشت دوره رسیدن پایان به از پس شد.

 منتقل بردارینمونه سالن به ساعت 48 از پس ،مطالعه مورد های

 هر ازای هب گرممیلی 75) کتامین صفاقی درون تزریق با و

 کیلوگرم هر ازای هب گرممیلی 10) زایلازین و بدن( وزن کیلوگرم

 قلب از مستقیم خونی هاینمونه .شدند هوشبی بدن( وزن

به دقیقه در دور 5000 سرعت با سانتریفیوژ از پس و دریافت

 پانکراس بافت شد. جداسازی آنها سرم ینمونه دقیقه 5 مدت

 فریزر به بعدی هایآزمایش انجام جهت و برداشت زمانهم نیز

 شدند. داده انتقال -70

 

 Homa-IR سنجش

 :[13] شد استفاده ریز فرمول از Homa-IR سنجش یبرا

 Homa − IR

=
𝐹𝑎𝑠𝑡𝑖𝑛𝑔 𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛(𝜇𝑈/𝑚𝑙) ∗ 𝐹𝑎𝑠𝑡𝑖𝑛𝑔 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑒(𝑚𝑚𝑜𝑙/𝐿)

22.5
 

 بلات وسترن

 ،نیکوزامید یا سالینومایسین با ساعت 48 یا 24 از پس هانمونه

 از هاستفاد با پروتئین غلظت شد. تهیه سلولی کل هایعصاره

 (.Bio-Rad Laboratories, Inc) پروتئین سنجش رنگی معرف

 آمیدآکریلپلی گرادیان درصد 12 -4 با هاپروتئین و گیریاندازه

SDS-PAGE، استفاده مورد اولیه هایبادیآنتی شدند. حل 

 P16(sc-56330) (Santa Cruz و P53 (sc-393031) از عبارتند

Biotechnology, Inc.) هایبادیآنتی با که IgG موش(Bio-

Rad Laboratories, Inc.) شد استفاده ثانویه بادیآنتی عنوانبه 

 Thermoلومینسانسشیمی سوبسترای کیت (.1:1000 )رقت

Fisher Scientific, Inc.) )و 3)شکل شد استفاده تشخیص برای 

 ینسخه) ImageJ افزارنرم از استفاده با سنجی چگالی آنالیز .(4

 .[16] شد انجام (1.51
 

 آماري هايروش

 برای و شاپیروویلک آزمون از هاداده بودن نرمال بررسی جهت

 برای شد. استفاده لون آزمون از هاواریانس همگنی از اطمینان

 و میانگین شامل توصیفی آمار از پژوهش هاییافته توصیف
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 و قامتیاست تمرین تأثیر ارزیابی جهت شد. استفاده معیار خطای

 (ANOVA) طرفهیک آنالیزواریانس از استفاده با هاداده ،بیماری

 ابلمتق اثر که زمانی گرفتند. قرار آماری تحلیل و تجزیه مورد

 گروهیبین یمقایسه برای توکی تعقیبی آزمون از بود، داریمعن

 26 ینسخه SPSS افزارنرم با آماری عملیات یکلیه شد. استفاده

 نمودارها و انجام محاسبه درصد 5 دارییمعن سطح با

 شد. طراحی Graphpad prism 8با
 

 هايافته
 1 جدول در حاضر پژوهش هاییافته واریانس تحلیل و تجزیه

 هوازی، تمرین و بیماری اثر که دهدمی نشان نتایج است. آمده

 ددرص پنج سطح در ارزیابی، مورد متغیرهای سطوح تغییر در

 زا پس ،ارزیابی مورد متغیرهای میانگین یمقایسه .است داریمعن

 شده ارائه 2 جدول در پژوهش مختلف هایگروه در مداخله،

 است.

 

 

 

 

 

 
 مداخله از پس مطالعه مورد متغييرهای استاندارد انحراف و ميانگين -2 جدول

 متغییرها      

 هاگروه
P53 

Fold change 
P16 

Fold change 
Glucose 
Mg/dl 

Insulin 
mU/L 

Homa-IR 
μU/ml*mmol/l 

 وزن
gr 

Vmax 
m/min 

C-H a0/0±0/1 f0/0±0/1 e1/4±1/101 e6/3±0/40 f8/0±9/9 f6/3±0/33 a0/1±1/15 

C-D b0/0±9/1 b1/0±8/1 b0/5±5/143 b36/5±0/88 b7/0±1/31 f5/1±3/41 b6/1±8/14 

T-D ac0/0±9/0 fb0/3±3/1 b6/5±2/143 c1/7±3/71 c3/3±2/25 f5/1±3/36 ac1/1±6/24 

C-H= سالم، کنترل گروه C-D = دیابتی کنترل گروه، T-D = دیابتی استقامتی تمرین گروه 

 

نشان (،2)جدول مطالعه مورد هایگروه بین تعقیبی آزمون نتایج

 گلوکز، ،P53، P16 متغیرهای سطح دارمعنی افزایش یدهنده

 هایموش به نسبت دیابتی هایموش در ،HOMA-IR و انسولین

 در استقامتی تمرین تأثیر .(P<0.05) بود سالم کنترل گروه

 در HOMA-IR و انسولین بیشینه، سرعت ،P53 سطوح تغییرات

 کاهشی روند و بود دارمعنی دیابتی، گروه به نسبت تمرینی گروه

 داده تمرین هایموش در HOMA-IR و P53، P16 سطح در

  (.P<0.05) بود دارمعنی شده،

  

 ANOVA آزمون نتايج -1جدول

 متغیرها 

 P53 
Fold change 

P16 

Fold change 
Homa-IR 

μU/ml*mmol/l 
Glucose 

Mg/dl 
Insulin 

mU/L 
F *307/2 *89/8 *83/7 *71/7 *57/7 
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 مطالعه مورد هایگروه در P16 و P53 پروتئين باند به مربوط تصاوير -1شکل

 

 بحث
 مقاومت افزایش موجب دیابت ،داد نشان حاضر یمطالعه جینتا

 داریمعن کاهش به هوازی تمرین هفته 8 انجام و هشد ینیانسول

 کاهش .دانجاممی ابتید به مبتلا یهاموش در ینیانسول مقاومت

 کننده مصرف هایسلول حساسیت افزایش و انسولینی مقاومت

 بررسی .[17-20] زیادی مطالعات در انسولین به نسبت گلوکز

 است. حاضر پژوهش نتایج با سوهم غالباً آن نتایج که است شده

 اهشک موجب استقامتی تمرین حاضر، پژوهش نتایج برطبق

 و Dela مطالعات با نتیجه این که شودمی انسولینی مقاومت

 [19] همکاران و Slent ،[21] همکاران و Park ،[17] همکاران

 برداشت ورزشی تمرین .است همسو [22] همکاران و Malin و

 را انسولین رسانیپیام در درگیر هایپروتئین فعالیت و گلوکز

 افزایش لحاص خون قند کاهش بنابراین، .[23] دهدمی افزایش

 کنندهمصرف هایسلول توسط گلوکز برداشت و انسولین ترشح

 یرهایمس و دهایپیل رفتار در لاختلا هرگونه که آنجا از .است

 استرس مانند یسلول استرس یهاپاسخ جمله از - یسلول داخل

 نقش یسلول تیسم از یناش β یهاسلول مرگ در -اکسایشی

یم منجر انسولینی مقاومت و هایپرگلایسمی به و [24] دارند

 بافت یهاسلول ییتوانا یورزش هاینیتمر ،واقع در ،شوند

 شرایط، یهدهند بهبود رسانیپیام آبشار تولید در را پانکراس

 ایشافز به استقامتی تمرینات براین علاوه .[20] دهدمی افزایش

 و AKT، mTOR، p70s6kی پروتئین فسفوریلاسیون محتوای

ERK1/2 میزان همچنین شود،می منجر mRNA پروتئین و Bcl-

 است این یهدهند نشان نتایج این نتیجه، در ،دهدمی افزایش را 2

 افزایش ،شده بیان مسیرهای کردن فعال با هوازی هایتمرین که،

پروتئین محتوای و ROS تولید کاهش و اکسیدانیآنتی ظرفیت

می کمک پانکراس بافت عملکرد و بقاء ،رشد به آپوپتوز، های

 .[25] کند

 اثر بر P16 و P53 هایپروتئین بیان حاضر، پژوهش نتایج مطابق

 شکاه به هوازی تمرین هفته هشت انجام و دارد، افزایش دیابت

 حاضر پژوهش نتایج د.انجاممی P53 پروتئین میزان در دارمعنی

 ،[11] همکاران و Curran ،[26] همکاران و Moradi مطالعات با

Ghorbanzadeh [9] همکاران و، Carapeto & Mazzucato 

[27]، Kimura هایپژوهش با و خوانهم [28] همکاران و 
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Aguayo [29] همکاران و، Saleem [30] همکاران و، Li و 

 دلایل از است. خوانناهم [31] همکاران و Schafer و همکاران

 تمرینات شدت و نوع در تشابه به توانمی مطالعات بودن همسو

 اثر کارسازِ گرفت نتیجه توانمی که کرد اشاره هاآزمودنی و

 مورد هایسلول سالمندی عوامل بر ورزشی فعالیت بخشی

 افتب چند در بررسی مورد مطالعات .است مشابه تقریباً مطالعه

زارشگ که است گرفته انجام آدیپوز( و عضله )پانکراس، مختلف

 در است. یکسان تقریباً نظر مورد هایپروتئین مورد در ها

 حذف p16 کنندهبیان هایسلول همکاران و Aguayo پژوهش

 در اام شد، منجر پانکراس عملکرد شدن بهتر به که بودند شده

 هایسلول حذف گلوکز، هموستاز برای مهم محیطی هایبافت

 .[29] نشد منجر p21 و p16بیان در بارز تغییر به دیده آسیب

 p53 ژن استقامتی تمرین گروه در همکاران و Saleem همچنین

 فعالیت مطلوب اثرگذاری نهایت در که بودند کرده اوتناک را

 بنابراین ،نشد دیده p53 غیاب در میتوکندری بیوژنز در ورزشی

 ندرو گوناگون کارهایسازِ پیشرفت در عامل این کافی حضور

 [1] همکاران و Li گفت باید ادامه در .[30] است دخیل سلولی

 یچرخه توقف از جدا- را β هایسلول در p16 بیان افزایش

 وکزگل توسط نیانسول ترشح واکنش بهبود باعث -یسلول

 توزیزوساگ و یتوکندریم سمیمتابول داشتند ابراز و کردند گزارش

 بهبود سالمندی روند در β یهاسلول کردعمل به مربوط نیانسول

 در که ،شتدا رتیمغا هاافتهی سایر با گزارش این اما ،ابدییم

 در p16 ختهیترار انیب ،گفت توانمی نظر اختلاف این دلایل ذکر

 یسازهیشب را یسلول سالمندی از جنبه کی تنها تواندیم β سلول

 در پانکراس بافت β سلول عملکرد مداوم کاهش همچنین، کند

 نتایج مورد در .[1] گرفت دهیناد توانینم را سالمند افراد

همطالع سه در گفت، باید حاضر پژوهش با شده ذکر یناهمسو

 ژنتیکی یزمینه سن، هایتفاوت بر علاوه شده، ذکر ناهمسوی ی

 حاضر پژوهش روش با پژوهش روش غذایی، رژیم ترکیب و

 موارد بر علاوه همکاران و Schafer یهمطالع در و بود. متفاوت

 که بود دوار هایچرخ روی اختیاری تمرینی پروتکل شده، ذکر

 در P16 و P53 عامل هردو در داریمعن تغییر عدم به نهایت در

 .[31] منجرشد پانکراس بافت

 یکنندهمیتنظ که FFA به مربوط یمولکول یهاسازکِار ییشناسا

 در تواندیم هستند پانکراس در β یهاسلول عملکرد و توده

 باشد مهم ابتید یبرا دیجد یدرمان اهداف یتوسعه جهت

 یهالولس عملکرد میتنظ یبرا نگیگنالیس متعدد یرهایمس .[24]

 (FFA) آزاد چرب یدهایاس ،شوندیم جمع p53 یرو پانکراس

سلول آپوپتوز ،AKT یساز/فعالونیلاسیرفسفو کاهش قیطر از

سلول آپوپتوز که شد مشخص .[32] دهندیم شیافزا را β یها

 یارندهیگ RAGE است. همراه AGE-RAGE ریمس با β یها

 شیافزا شود.یم متصل شده یکوزیگل یهانیپروتئ به که است

 تاس مزمن یسمیپرگلیه علائم نیترواضح از یکی AGEs سطح

 میرژ علاوهبه د.کنیم تیحما ابتید عوارض پاتوژنز از که

 واقع، در .[33] شودیم p53 یسازفعال باعث رچربپُ ییغذا

FFAs، و یالتهاب یهانیتوکیس ROS بالادست در توانندیم p53 

 را پانکراس β یهاسلول p53 یواسطهبه آپوپتوز تا کنند عمل

 ،شودمی miR34a یالقا به منجر p53 شدن فعال .[34] کنند القا

 و مهار را نیانسول ریمس ،حساس آپوپتوز به را β یهاسلول که

 p53 نقش البته .[34] شودیم منجر نیانسول ترشح در اختلال به

 سطح ندکا شیافزا ،دارد بستگی دو نوع ابتید پیشروی میزان به

p53 تواندیم GSIS باعث ابتید شرفتیپ اما کند، سرکوب را 

 شودمی خون قند شیافزا باعث و شده p53 ازحد شیب میتنظ

 را WAF1 ژن و شودیم متصل DNA به p53 نیپروتئ .[33]

 نیپروتئ به که کندیم دیتول را P21 نیپروتئ ژن، نیا .کندیم فعال

CDK2 ورود یاجازه و چسبدیم P21 میتقس یبعد یمرحله به 

 دو از N نالیترم طرف از فعال p53 نیپروتئ .دهدینم را یلسلو

 از و MAPK نیپروتئ قیطر از .شودیم ونیلاسیفسفور ق،یطر

 شودیم ونیلاسیفسفور p53 که یوقت .ATM نیپروتئ قیطر

 pint نیپروتئ .دهدیم دست از را MDM2 به دنیچسب تیخاص

 به p53 اتصال عدم به و دهدیم رییتغ را p53 ساختمان شکل

MDM2 ژن که یوقت .کندیم کمک p53 یطیمح فشارهای فاقد 

 p53 به MDM2 نیپروتئ .رودیم نیپائ p53 مقدار است،

 متوپلاسیس به راآن و کندیم یریجلوگ عملش از و چسبدیم

 روی p53 عضلانی، انقباض از پس .[8] دهدیم انتقال سلول

(Ser15) شود،می لمنتق میتوکندری به متعاقباً و شودمی فسفریله 

 زیر بیان تا دهدمی تشکیل Tfam با کمپلکس یک که جایی
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لهعض در کند. تعدیل را میتوکندری با شده کدگذاری واحدهای

 شرایط در p53 ورزش از ناشی فسفوریلاسیون انسان، اسکلتی ی

 افزایش با ارتباط در کربوهیدرات بودن دسترس در کاهش

 اب شده فعال کیناز پروتئین طریق از بالادستی دهیسیگنال

5`AMP در منظم ورزش انجام ترتیب، این به یابد.می افزایش 

 عملی رویکرد یک است ممکن کربوهیدرات محدود هایحالت

 p53 ابتث دهیسیگنال فیزیولوژیکی مزایای به دستیابی برای

 برابر در را هاسلول ورزشی فعالیت این، بر لاوهع .[35] باشد

 میتنظ کردن فعال و ونیلاسیفسفور با p53 یواسطه با آپوپتوز

 محافظت AKT توسط MDM2 یعنی p53 یمنف یاصل یکننده

آنزیم افزایش یواسطهبه فعال p53 مقدار کاهش و [34] کندیم

 ابلق نیز مدت طولانی هوازی فعالیت از پس اکسیدانیآنتی های

 ،ابتید و سن شیافزا با سالمند یهاسلول طرفی از است. توجیه

p16 مرتبط ژنی هایمجموعه .[32] کنندیم انیب حد از شیب را 

 کاهش p16 یکنندهبیان بتای هایسلول در سلولی تکثیر با

 پروتئین از بالاتری سطوح p16 یکننده بیان جزایر یابد.می

 ،است mTOR پروتئین هدف که ،S6 (Rps6) فسفریله ریبوزومی

 .[36] داشتند بتا هایسلول اندازه یکنندهتنظیم عنوانبه را

 هوازی تمرین انجام گفت توانمی نتایج به توجه با بنابراین

 سالمندی رب متابولیکی اختلال این اثرات دیابتی بیماران توسط

 از یکی اندازد.می خیرأت به را پانکراس بتای هایسلول

 ارتباط ارزیابی عدم توانمی را حاضر پژوهش هایمحدودیت

 و بتا هایسلول در SASP نظیر پیری نشانگرهای سایر با دیابت

 انجام لذا ،است گلوکز متابولیسم در درگیر هایبافت سایر

 گردد.می پیشنهاد شده عنوان موارد با هاییپژوهش

 با دیابت بیماری ،داد نشان حاضر پژوهش نتایج خلاصه، طوربه

می ایجاد گوناگون هایبافت متابولیسم در که اختلالاتی به توجه

 در را p16 و p53 و شده انسولینی مقاومت افزایش موجب کند

سلول در سالمندی القای به که دهدمی افزایش پانکراس بافت

 هفته هشت انجام .شودمی منجر انسولین یکننده ترشح های

سلول سالمندی ،دیابت به مبتلا هایموش توسط هوازی تمرین

 عملکرد انسولینی مقاومت کاهش با و انداخته خیرأت به را ها

به را تمرین گونهاین توانمی لذا بخشد.می بهبود را پانکراس

 کرد. توصیه بیماران این برای درمانی رویکرد یک عنوان

 

 سپاسگزاري
 فیزیولوژی گروه تهران، دانشگاه دکتری یرساله از مقاله این

 دداننمی لازم خود بر نویسندگان .است شده استخراج ورزشی

 در را ما که عزیزانی یهمه از را خود صمیمانه تشکر مراتب

 .کنند اعلام دادند، یاری پژوهش این کیفی ارتقای و انجام
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ABSTRACT 
 

Background: Chronic hyperglycemia is associated with an increase in cellular damage due to oxidative stress 

and increases insulin resistance and also increases in p53 and p16 beta cells, leading to the induction of 

senescence in pancreatic insulin-secreting cells. The aim of this study was the effect of eight weeks of aerobic 

exercise on the expression of senescence proteins P53 and P16 in the pancreatic tissue of diabetic mice. 
Methods: In this study, 15 NMRI mice (26.3 ±3.22 g) were divided into three groups randomly: healthy 

control, diabetic control and diabetic exercise. They were diabetic by HFD for 5 weeks and intraperitoneal 

injection of STZ. The aerobic training protocol (50-60% Vmax) was 5 days a week for 8 weeks. After 

anesthesia, blood and pancreatic tissue were removed. Insulin resistance, P53 and P16 protein concentrations 

in pancreatic beta cells were measured. Data were analyzed by ANOVA with a significance level of p <0.05. 

Results: According to the results of eight weeks of aerobic exercise by mice diabetic type 2, a significant 

decrease in insulin resistance (p = 0.005), protein concentrations of P53 (p = 0.002) and P16 (p = 0.010) in 

pancreatic tissue was observed. 

Conclusion: Aerobic exercise may improve insulin sensitivity and delay cellular senescence due to diabetes 

by reducing cell senescence factors such as P53 and P16 in beta cells. Therefore, this type of exercise can be 

considered as a therapeutic approach to improve the condition of these patients. 

 

Key words: Aerobic Exercise, Cellular Senescence, p53 protein, p16 protein 
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