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 پژوهشی مقاله

 ،یابتید یوپاتیومیمرتبط با کارد يهاmiRاز  یبر برخ یاستقامت نیشش هفته تمر ریثأت

FBS ستارینر نژاد و يهارت نیو شاخص مقاومت به انسول 
 2∗نعمت اله نجاتمند ،1يدشهی فرشته، 1صالح پور مجتبی ،1کاشف دیمج

 

 چکیده
 

 یابتید مارانیب ریموو کاهش مرگ نیسبب بهبود مقاومت به انسول یورزش نیاست. تمر یقلب يهايماریها، بیابتیمرگ د یعامل اصل مقدمه:
و شاخص مقاومت به  FBS ،یابتید یوپاتیومیمرتبط با کارد يهاmiRاز  یبر برخ یاستقامت نیشش هفته تمر ریثأت قیتحق نیگردد. هدف ایم

 بود. ستارینژاد و نر يهارت نیانسول
در چهار گروه شم، کنترل،  یطور تصادفبه ابتید ءهفته، پس از القا 8گرم و سن  200وزن  نیانگیبا م ستاریر نژاد ون يهارت ها:روش

شد.  یبررس PCR-Real Timeژن با استفاده از  انیب ةهفته اجرا شد. نحو 6مدت به یاستقامت نیشدند. تمر يبندو سالم طبقه یاستقامت نیتمر
 نرمال شدند. CT∆∆(- 2(و  GapDhها با روش همبسته بود. داده Tو  One Way Anovaهش پژو نیا يآمار يهاآزمون
 VO2peakمعنادار  شیو افزا) P= 001/0( نیو شاخص مقاومت به انسول) FBS )001/0 =Pمنجر به کاهش معنادار  یاستقامت نیتمر ها:یافته

)001/0 =P( انیشد. سطح ب miR–373  وmiR-195 نداشت  يمعنادار راتییتغ ،یابتیبا گروه کنترل د سهیمقادر  نیگروه تمر)05/0 =P(.  اما
 شده بود.) 09/0 =P( miR-195 انیو کاهش ب) miR-373  )4/0 =P انیب شیافزا همنجر ب نیاثر تمر
 انیسطح ب شی(افزا بتایعوارض د یمنجر به بهبود نسب نیتمر . ضمناًدیرا بهبود بخش نیگروه تمر يتوان هواز يهواز نیتمر گیري:نتیجه

miR-373 انیو کاهش سطح ب miR-195شیگرا يهواز هاينیبه سمت تمر ،یوپاتیومیمبتلا به کارد مارانیشود بیم هیتوص نی) شد. بنابرا 
 کنند. دایپ
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 مقدمه

طوري در تمام کشورهاست، بهدیابت یک بیماري بسیار شایع 
میلیون نفر تحت  300بیش از  2025رود تا سال که انتظار می

و مقاومت  . هایپرگلیسمی]1، 2[ثیر این بیماري قرار بگیرند أت
به انسولین میوکارد را از لحاظ مولکولی، ساختاري و شکل 

کند که منجر به ظاهري دستخوش تغییرات غیر طبیعی می
. بیماري قلب ]3، 4[گردد اي قلبی عروقی میهپیشرفت بیماري

) اصطلاحی است که براي تشریح منحصر به فرد DHDدیابتی (
. ]5[گیرد بیماري قلبی در افراد دیابتی مورد استفاده قرار می

هاست ) یکی از این نوع بیماريDCMکاردیومیوپاتی دیابتی (
تعریف  عنوان یک نارسایی قلبی مزمن در بیماران دیابتیکه به

شود و مشخصه آن نارسایی بطن چپ بدون وجود می
. هایپرتروفی و آپوپتوز ]3، 6[ آترواسکلروز و فشار خون است

ها، فیبروز شدید، اختلال کارکرد سیستول و کاردیومیوسیت
در  .]5[ دیاستول، همگی از علائم کاردیومیوپاتی دیابتی هستند

ناسایی بالقوه هاي اخیر، پژوهشگران موفق به کشف و شسال
MicroRNAs  شدند که نه تنها ظهور کاردیومیوپاتی را
تواند در آینده نشانگري جدید براي کند، بلکه میمشخص می

جلوگیري از کاردیومیوپاتی دیابتی  شناسایی زودتر و احتمالاً
 RNAهاي کوتاه جدید از مولکول ۀها یک طبق miR.]7[باشد 

 18– 25که طولی برابر د هستند تنظیم کننده و بدون کُ
تواند یک یا چند ژن را در سطوح می miRنوکلئوتید دارند. هر 

اي از طریق اتصال به نواحی ترجمه اي یا پس ترجمهترجمه
، سرکوب کند و از این طریق mRNA (UTRs)1 3نشده 

فرایندهاي متنوعی مثل تمایزپذیري، تکثیر و آپوپتوزیس سلولی 
بت و کاردیومیوپاتی دیابتی را تنظیم هایی مانند دیاو بیماري

تحقیقات گذشته یکی از عوامل اصلی ایجاد  .]8-10[کند 
 اندعنوان کرده miRsکاردیومیوپاتی دیابتی را بیان غیرمنظم 

در ژنوم انسان شناسایی شده  miR 1500تاکنون بیش از  .]11[
 ۀعنوان یک نشاناست که ثبات و پایداري آنها درون خون به

بعضی از آنها در عموم  پیشرفت بیماري است.ة عیین کنندمهم ت
ها و بعضی به شکل اختصاصی در بافتی معین وجود دارد بافت

]12 ،8 ،7[. miR-195  وmiR-373 عنوان یکی از جدیدترین به
miRد نشوهاي مرتبط با کاردیومیوپاتی دیابتی در نظر گرفته می

خاص قلب  هاان آنعلت اینکه الگوي بیبه miRاین دو . ]5[
                                                           

1 Untranslated regions Messenger RNA 3 

شایان  ۀ. نکت]13، 14[ دناست، ارزش تشخیصی بالایی دار
بین افراد سالم و ها miRتفاوت در الگوي بیان این  ،توجه

گزارش شده است در طول  . اخیراً ]7[بیماران دیابتی است 
در  miR-373و  miR195 سطح بیان دوران دیابت،
که احتمالا یابد، ترتیب افزایش و کاهش میها بهکاردیومیوسیت

تغییر سطوح بیان این دلیل گلوکز بالا در این بیماران است. به
ها miRسازي سایر سازي یا غیرفعالمنجر فعال miRدو 
و  Sirt1منجر به کاهش بیان miR-195  بیان افزایششود. می

BCL2  و کاهش بیانmiR-373  سازي فاکتور منجر به فعال
که شود، ) میMEF2c2( دومیوسیت نوع  ةافزایش دهند

تواند سبب تغییرات ساختاري و عملکردي در قلب بیماران می
یک فاکتور رونویسی کلیدي براي  MEF2c .دندیابتی شو

سازي هایپرتروفی میوکارد و واسطه فیبروز قلبی از طریق فعال
 . ]5، 7، 13، 14[ است P300ژن 

هاي از سوي دیگر با توجه به سرعت در حال رشد هزینه
خصوص کاردیومیوپاتی دیابت و عوارض بالینی آن بهدرمان 

رسد مداخلات غیردارویی در کنترل این نظر می، بهیدیابت
مطالعات نشان دادند،  باشد.اي ضروري و مهم بیماري گزینه
میرهاي ناشی از آن وعروقی و مرگ و هاي قلبیشیوع بیماري

تري برخوردارند در افرادي که از سطح فعالیت بدنی مناسب
اي براي . بنابراین فعالیت بدنی نه تنها وسیله]15[کمتر است 

عنوان یک روش حفظ یک سبک زندگی سالم بلکه همچنین به
هاي گیري و درمان بیماريخطر و غیردارویی براي پیشبی

زندگی سبب کاهش ة تغییر شیولذا  .]16[عروقی است  و قلبی
 .]17، 18[شود میان دیابتی معنادار سطح گلوکز خون بیمار

ورزش به تغییرات سودمند مرتبط با این زمینه نیز  هايژوهشپ
اکسیداسیون گلوکز اشاره بهبود عملکرد میتوکندریایی و  از قبیل

تمرین ورزشی، حجم  نوع ةمل دربارأقابل ت ۀ. نکت]18[اند کرده
در  تمرینی پایدار و طولانی مدت ۀبرنام و شدت آن است.

عنوان یک عروقی افراد دیابتی به و اختلالات قلبی درمان
زیادي  ۀمطالعات گذشت .]4[اثرگذار قوي ظاهر شده است 

هایی که طی miRورزشی بر  هاياثرات مطلوب تمرین
شوند را کاردیومیوپاتی دیابتی دچار کاهش تنظیم بیان ژن می

 يها) اثرات تمرین2011همکاران (و  Fernandesاند. نشان داده
 miR-29cو  miR-29aعلت کاهش هوازي شنا بر میوکاردي که به

                                                           
2 Myocyte Enhancer Factor 2c 
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شنا با  هايتمرین. دچار فیبروز شده بود را مورد بررسی قرار داند

 1نوع  1-، مسیر کلاژن آلفاmiR-29cو  miR-29aافزایش بیان 
دهد و منجر به بهبود را هدف قرار می 3نوع  1-و کلاژن آلفا

ثیر أ) ت2015و همکاران ( Liu. ]19[عوارض فیبروز شد 
علت هوازي دو و میدانی و شنا بر میوکاردي که به هايتمرین

دچار آسیب قلبی شده بود را مورد بررسی  miR-222کاهش 
 مسیر miR-222با افزایش بیان  هاقرار دادند. این نوع تمرین
p27, HIPK1, HMBOX1 دهد و منجر به را هدف قرار می

نیز  )2016و همکاران ( محمدي. ]20[افزایش رشد قلب شد 
هاي منظم در تحقیقی دیگر نتیجه گرفتند شرکت در ورزش

 ةبطن چپ و انداز ةشدید موجب افزایش ضخامت دیوار
 هايشود که یک تغییر فیزیولوژیکی ناشی از تمرینها میحفره

با توجه به نقش ورزش در کنترل گلوکز بالا  .]2[ورزشی است 
ثر بر ؤمولکولی مکارهاي ریزازِ و عدم بررسی آن در س

و  آپوپتوزیس و هایپرتروفی قلبی و فشار اکسایشی بیماران دیابتی
، miR-195و  miR-373همچنین مطالعات بسیار کم در رابطه با 

هوازي ورزشی  هايال مطرح است که آیا تمرینؤس این
و سرکوب آن،  miRاین دو تواند با هدف قرار دادن می

 .براي بهبود کاردیومیوپاتی دیابتی باشدثر ؤاي ممداخله

 

 هاروش
با  نر نژاد ویستار صحراییرت  24انجام این تحقیق براي 

سسه تحقیقی ؤاز م هفته، 8و سن  )گرم 200±20میانگین وزن (
شرایط استاندارد آزمایشگاهی  وخریداري  )ایران( پاستور تهران

د، درص 40– 50 گراد، رطوبتسانتی ۀدرج18 – 23(دماي 
 ۀهم. داري شدند) نگه12:  12تاریکی  –سیکل روشنایی 

آزادانه به غذاي استاندارد مخصوص حیوانات  هارت
آزمایشگاهی و آب دسترسی داشتند. تمامی اصول اخلاقی 
مطالعه مطابق با اصول کار با حیوانات آزمایشگاهی انجام 

 Sigma (برند mg/kg 50 STZتزریق  ۀواسطدیابت به ءالقا. گرفت
– Alderich بافر سیترات ( مولار 1/0 محلول) درPH: 4/5( 

. ]21[رت ایجاد شد  18در  صورت تک دوز و داخل صفاقیبه
، یک قطره STZساعت پس از تزریق  72یید ایجاد دیابت، أبراي ت

جهت ارزیابی میزان  گرفته شد و هاخون از ناحیه انتهاي دم رت
 مورد Accu chek active گلوکومتر ۀوسیلقند خون ناشتا به

 mg/dlسطح گلوکز بزرگتر یا مساوي با استفاده قرار گرفت. 
200 )mM/l 1/11 5/3) و شاخص هماي بزرگتر یا مساوي با 

میزان قند  .]5[ عنوان اعتبار القاي دیابت در نظر گرفته شدبه
یید اعتبار أبراي ت شد.صورت هفتگی کنترل میها بهخون رت

، دو نمونه رت قربانی و بعد ششم ۀانتهاي هفتدیابت، در  ءالقا
توسط دستگاه هاي خون از بافت قلب، از استخراج نمونه

 مورد ارزیابی قرار گرفت و Accu chek activeگلوکومتر 
هاي دیابتی رت دیابت در نظر گرفته شد. ءعنوان اعتبار القابه

 پژوهش نداشتند.ة گونه درمان با انسولین در طول دورهیچ
 .]22، 23[ اخص هما با استفاده از فرمول زیر محاسبه گردیدش

 
کاردیومیوپاتی  ۀبراساس مطالعات گذشته براي بروز عارض

ها باید براي مدت سه ماه به دیابت مبتلا باشند دیابتی، رت
قربانی صورت تصادفی . پس از گذشته سه ماه، دو رت به]24[

ارزیابی قرار  آنها مورد miR-195و  miR-373شدند و سطح 
 miR-195و  miR-373ها نشان داد که سطح گرفت. ارزیابی

هاي ترتیب دچار افزایش و کاهش شدیدي نسبت با رتبه
. استمذکور  ۀسالم شده بود. این مورد بیانگر بروز عارض

گروه شش تایی: شم سه  درصورت تصادفی ها بهرت سپس
)Sham) کنترل ،(C استقامتی (تمرین ) وAT (شدند.  بنديقهطب

نیز جهت مقایسه با گروه دیابتی در  ): n= 6(یک گروه سالم 
ها با محل سپس در طول یک هفته، رتشد. نظر گرفته 

 داري و محیط تمرین آشنا شدند.نگه
هاي غیردیابتی که هیچ فعالیت رت ):n= 6(گروه سالم 

 .ورزشی نداشتند
نداشتند، اما  ها هیچ تمرینیاین رت ):n= 3(گروه شم دیابتی 

 5براي اینکه از لحاظ روانی تحت استرس تمرین قرار بگیرند، 
حرکت بر صورت بیدقیقه به 15الی  10مدت بار در هفته به

 گرفتند.روي تردمیل قرار می
دیابتی که هیچ فعالیت  هايرت ):n= 6گروه کنترل دیابتی (

 .ورزشی نداشتند
س از آشناسازي با پ ):n= 6(گروه تمرین استقامتی دیابتی 

دقیقه) با تردمیل با  15مدت یک هفته (هر جلسه محیط، به
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متر بر دقیقه) آشنا شدند. در انتهاي  7شیب صفر و سرعت 
 ها ارزیابی شد.این رت 2peakVvOهمین هفته، 

پنج (مدت شش هفته به) 1(جدول  پروتکل تمرین استقامتی
تمرین  و جمعه سه شنبهکه در روزهاي  شداجرا  )روز در هفته

 ةشایان ذکر است که در طول دور. ]25، 26[نشد انجام 
پژوهش از شوك الکتریکی استفاده نشد و فقط با لمس دم 

تمرین مجدد  ۀدر آخرین جلسها، دویدن آنها هدایت شد. رت
2peakVvO ساعت پس از  24ها مورد ارزیابی قرار گرفت. رت

یق درون صفاقی تزر ۀوسیلها بهتمرینی، رت ۀآخرین جلس
هوش شدند، ) بیmg/kg 10) و زایلازین (mg/kg 90کتامین (

آوري و جداسازي ها جمعخونی مستقیم از قلب رت ۀنمون
دقیقه  10مدت به 3000پلاسما با سانتریفیوژ کردن در دور 

انجام گرفت. همچنین بافت بطن چپ بلافاصله استخراج و 
شد، تا زمان  پس از وزن شدن در نیتروژن مایع منجمد

 ۀدرج –80تحلیل پلاسما بافت استخراج شده در فریزر وتجزیه
 داري شد.گراد نگهسانتی

 
 (دویدن بر روي تردمیل) استقامتیپروتکل تمرین  -1جدول 

شن سرعت و زمان هفته
 به

یکشن
 به

دوشن
 به

چهار 
 شنبه

پنجشن
 به

 اول
 15 15 15 15 15 سرعت (متر بر دقیقه)

 29 28 27 26 25 زمان (دقیقه)

 دوم
 16 16 16 16 16 سرعت (متر بر دقیقه)

 34 33 32 31 30 زمان (دقیقه)

 سوم
 17 17 17 17 17 سرعت (متر بر دقیقه)

 39 38 37 36 35 زمان (دقیقه)

 چهارم
 18 18 18 18 18 سرعت (متر بر دقیقه)

 44 43 42 41 40 زمان (دقیقه)

 پنجم
 19 19 19 19 19 سرعت (متر بر دقیقه)

 48 47 47 46 45 زمان (دقیقه)

 ششم
 24 23 22 21 20 سرعت (متر بر دقیقه)

 53 52 51 50 49 زمان (دقیقه)
 

پنج روز (مدت شش هفته به) 1(جدول  پروتکل تمرین استقامتی
تمرین انجام  سه شنبه و جمعهکه در روزهاي  شداجرا  )در هفته

پژوهش از  ةکه در طول دورشایان ذکر است . ]25، 26[نشد 
ها، دویدن آنها شوك الکتریکی استفاده نشد و فقط با لمس دم رت

ها مورد رت 2peakVvOتمرین مجدد  ۀدر آخرین جلسهدایت شد. 
تمرینی،  ۀساعت پس از آخرین جلس 24ارزیابی قرار گرفت. 

) و mg/kg 90تزریق درون صفاقی کتامین ( ۀوسیلها بهرت
خونی مستقیم از  ۀهوش شدند، نمون) بیmg/kg 10زایلازین (
آوري و جداسازي پلاسما با سانتریفیوژ کردن در ها جمعقلب رت

دقیقه انجام گرفت. همچنین بافت بطن  10مدت به 3000دور 
چپ بلافاصله استخراج و پس از وزن شدن در نیتروژن مایع 

ده در تحلیل پلاسما بافت استخراج شومنجمد شد، تا زمان تجزیه
 داري شد.گراد نگهسانتیۀ درج –80فریزر 

 cDNAو سنتز  mRNAو  RNAاستخراج 
 miRNeasy Mini Kitۀ وسیلبه microRNA وRNA استخراج 

(آلمان) و طبق دستورالعمل کیت انجام  Qiagenساخت شرکت 
هاي نانومتر براي تمامی نمونه 260/280گرفت. نسبت جذبی 

 RNAبود، سپس براي بررسی کیفیت  2تا  8/1استخراج شده بین 
درصد استفاده  1استخراج شده از روش الکتروفورز و ژل آگارز 

 ۀدر نمون DNAبراي اطمینان از نبود  cDNAشد. قبل از سنتز 
 ۀپس از مرحل انجام گرفت. DnaS Treatmentاستخراج شده، 

PCRتا  50) از دماهاي 2ویژگی پرایمرها (جدول  ۀ، براي مطالع
 منحنی ذوب استفاده گردید. ۀگراد براي تهیسانتی ۀدرج 99
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توالی پرایمرها -2جدول   
 ژن توالی پرایمر

Primer : 5´-ACGCCGGAAGTGCTTCGA-3´ 
Reverse : 3´-AGCTTCGTGAAGGCCGCA-5´ 
Length : 18 nt 

miR – 373 

Primer   : 5´-ACGCCGTAGCAGCACAGAAA-3´ 
Reverse : 3´-AAAGACACGACGATGCCGCA-5´ 
Length   : 20 nt 

miR – 195 

Primer   : 5´-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCC-3´ 
Reverse : 3´-CCTGGGACGTGACCTATGCTG-5´ 
Length   : 21 nt 

GapDH 

 

 Real time – PCR نحوة انجام
در  mRNAتحلیل بیان وگرم از بافت بطن چپ براي تجزیهمیلی 50

 Easyایزي ( cDNAاز کیت سنتز با استفاده  ترایزول هموژنیزه شد.

cDNA Synthesis Kit) (Cat: A101161 و Cat: A101162 
اي تبدیل تک رشته cDNAبه  mRNAتام یا  RNAساخت آلمان) 

 ,Real Time )Rotrogene 6000با استفاده از دستگاه  PCRشد. 

Corbetۀ) انجام گرفت. برنام Real Time  براي بررسی میزان بیان
miR– 373 اساس برSYBR® Green Real Time PCR Kit )Cat: 

C101021  وCat: C101022 ( از شرکتQiagen  (آلمان) و شامل
دنبال آن دقیقه و به 15مدت گراد بهسانتی ۀدرج 95یک چرخه با 

ۀ درج 55ثانیه،  15مدت گراد بهسانتی ۀدرج 94چرخه با  40
ثانیه  30مدت د بهگراسانتی ۀدرج 70ثانیه و  30مدت گراد بهسانتی

هاي ورزشی نسبت انجام گرفت. تغییرات بیان در هر یک از گروه
داري با ژن خانه miR-195و  miR– 373به گروه کنترل براي ژن 

GapDh با استفاده از روش ،)CT∆∆(- 2 .محاسبه شد 
 

 تحلیل آماري
انحراف استاندارد توصیف  ±صورت میانگین ها بهتمامی داده

شاپیرو ها از آزمون دادهتوزیع  منظور تعیین طبیعی بودنهاند. بشده
استفاده شد. همچنین ) ها: طبیعی بودن دادهP≤ 05/0ویلک (

با توجه به سنجیده شد.   Levenها با آزمونهمسان بودن واریانس
ها (با استفاده از آزمون لوین) از آزمون طبیعی بودن توزیع داده

ور تعیین معنادار بودن تفاوت بین منظبه One Way Anova آماري
همبسته و ضریب همبستگی  Tو آزمون گروه  5متغیرها در 

ها پیرسون استفاده شد. همچنین با توجه به برابر بودن تعداد نمونه
ها تحلیل دادهواستفاده شد. تجزیه شفهآزمون تعقیبی  ها ازدر گروه

سطح معناداري در  26ورژن  SPSSافزار آماري با استفاده از نرم
05/0 ≤P .انجام گرفت 

و  FBSهاي ، شاخصSTZنتایج ما نشان داد که پس از تزریق 
HOMA– IR (%) هاي گروه هاي دیابتی در مقایسه با رتدر رت

طور قابل توجهی بالاتر بود. این امر بیان گر القاي دیابت سالم، به
ن بود. بعد از شش هفته، پروتکل تمری STZتزریق  ۀواسطبه

) گلوکز خون ناشتا ≥P 05/0استقامتی منجر به کاهش معنادار (
)FBS) و شاخص مقاومت به انسولین (HOMA-IR% در (

 ).3هاي گروه کنترل دیابتی شد (جدول مقایسه با رت
جهت بررسی سازکِار مولکولی اثرات  miR-195و  miR– 373بیان 

تحلیل قرار وسودمند ورزش بر کاردیومیوپاتی دیابتی مورد تجزیه
 miR– 373نشان داده شده است، بیان  1طور که در شکل . همانگرفت

هاي کنترل و شم دیابتی در مقایسه با طور قابل توجهی در گروهبه
هاي ما نشان داد که بعد از شش گروه سالم کاهش یافته است. یافته

در گروه تمرین استقامتی، در مقایسه  miR– 373هفته تمرین، بیان 
طور قابل توجهی افزایش یافت اما این گروه کنترل دیابتی بهبا 

نشان داده شده  نیز 2در شکل ).  <05/0Pافزایش معنادار نبود (
در مقایسه با  دیابتیشم و  کنترلدر گروه  miR-195است، بیان 

هاي ما نشان طور قابل توجهی افزایش یافته است. یافتهگروه سالم به
استقامتی  در گروه miR-195تمرین، بیان داد که پس از شش هفته 

دار نسبت به گروه کنترل دیابتی کاهش یافت. اما این کاهش معنی
ما این حقیقت را تأیید کردیم که نوع و مدت ). P> 05/0نبود (
 miR– 373ثیر قابل توجهی بر افزایش تنظیم بیان أهاي ورزشی تتمرین

مؤثري در افزایش هاي استقامتی نقش داشت و تمرین miR-195و 
  داشت. miR-195و کاهش بیان  miR– 373بیان 
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 هاي مختلفگروه R miR-195و  R miR-373، شاخص هما، FBSانحراف معیار  ±مقادیر میانگین  -3جدول

 استقامتی دیابتی شم دیابتی کنترل دیابتی سالم هامتغیر                                          گروه

FBS (mg/dl) 
 ( قند ناشتا )

 STZ 19± 2/97  18 ± 6/102 19± 8/109  9 ± 6/102قبل از 
 *STZ 20 ± 5/97 110 ± 411* 79 ± 417* 120 ± 442بعد از 

 *231 ± 20 414 ± 80 418 ± 106 98 ± 20 روز نهایی

HOMA-IR 
 (شاخص هما)

 STZ 2/0 ± 1 1/0 ± 2/1 2/0 ± 2/1 1/0 ± 1/1قبل از 
 *STZ 25/0 ± 1 8/0 ± 3/4* 4/0 ± 8/3* 6/0 ± 1/4 بعد از

 *4/2 ± 3/0 8/3 ± 4/0 3/4 ± 7/0 1/1 ± 2/0 روز نهایی
R miR-195 7/0 ± 15/1 4/1 ± 6/1 1/1 ± 6/1 9/0 ± 4/1 
R miR-373 5/0 ± 8/1 6/0 ± 1/1 7/0 ± 1/1 1 ± 5/1 

BMI (gr/cm2) 42/0 ± 08/0 75/0 ± 1/0 58/0 ± 08/0 76/0 ± 1/0 روز نهایی 
 

 

 

 

 

  GapDhوسیلۀ به miR-373سطوح  ننرمال شد ،miR-373تأثیر ورزش و دیابت بر بیان  -1شکل 

 6تعداد هر گروه: 
 

 

 

 

 

 
 

  GapDhوسیلۀ به miR-195سطوح  ننرمال شد ،miR-195تأثیر ورزش و دیابت بر بیان  -2شکل 

 6تعداد هر گروه: 

 
و شاخص  FBSبا  miR-195و  miR-373همبستگی بین 

 مقاومت به انسولین
در چندین مطالعه عنوان شده بود که در طول بیماري دیابت، 

یابد. افزایش می miR-195کاهش و بیان  miR-373بیان 

همین دلیل از ضریب همبستگی پیرسون براي ارزیابی به
هاي مرتبط با با شاخص miR-195و  miR-373همبستگی بین 

نشان داده شده  3طور که در شکل د. هماندیابت استفاده ش
هاي با شاخص miR– 373است، همبستگی معکوسی بین 

0
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1
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FBS  وHOMA– IR (%) ها هاي رتدر کاردیومیوسیت

نشان داده شده است، یک  نیز 4در شکل  مشاهده شد.
در  HOMA-IRو   miR-195هاي همبستگی مثبت بین شاخص

 کاردیومیوسیت موش مشاهده شد.

 VO2peakVرین استقامتی بر اثر تم
ترتیب منجر به افزایش معنادار متغیر استقامتی به هايتمرین

هاي گروه تمرین شد رت P≤ 0/05 (VO2peakVتثبت کننده (
 ).4(جدول

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 %HOMA-IRو  FBSبا  Rmir-373همبستگی معکوس بین  -3شکل 
 

 

 

 

 

 

 

 

 %HOMA-IR با Rmir-195همبستگی معکوس بین  -4شکل 
 

 
 

 همبسته  Tنتایج آزمون  -4جدول 

 شاخص
 انحراف معیار ±میانگین 

 df T P تعداد رت
 بعد از تمرین قبل از تمرین

2peakVvO (متر بر ثانیه)  001/0 - 6/7 5 6 40±5 28±5 
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 VO2peakVآزمون 
شود تا میزان گرفته می هايیک بار قبل از شروع تمرین آزمون این

مورد بررسی مت قلبی تنفسی را قبل تمرین و بعد از تمرین استقا
دقیقه با  5مدت ها بهابتدا رت آزمون . براي انجام اینقرار گیرد
دقیقه با  3مدت کنند، سپس بهمتر بر دقیقه گرم می 6سرعت 
دهند. اگر این توانایی متر بر دقیقه به فعالیت ادامه می 11سرعت 

متر بر  5دقیقه به فعالیت ادامه دهند  3از را داشتند که همچنان بعد 
کند که شود. این کار آنقدر ادامه پیدا میسرعت اضافه میدقیقه به

 .]27[ها به خستگی برسند و سرعت نهاییشان ثبت شود رت
 

 بحث

و  FBSهاي ، شاخصSTZنتایج ما نشان داد که پس از تزریق 
HOMA– IR (%) هاي رتهاي دیابتی در مقایسه با در رت

 ءطور قابل توجهی بالاتر بود. این امر بیان گر القاگروه سالم، به
دلیل شباهت بود. استرپتوزوتوسین به STZتزریق  ۀواسطدیابت به

ناقل گلوکز یا همان  ۀوسیلساختمانی با مولکول گلوکز، به
شود. ) وارد سلول بتا پانکراسی میGLUT4ترانسپورتر گلوکز (

 DNAلید رادیکال آزاد است که باعث آلکیلاسیون اثر آن تو سازکِار
 ۀواسطبه DNAگردد. آسیب ) میDNAقطعه نمودن (قطعه

سازي فرآیند متیلاسیون القایی توسط استرپتوزوتوسین، باعث فعال
شود که باعث افزایش فعالیت ریبوزیلاسیون می ADPترمیمی پلی 

زایی تفسفاتاز کبدي و دیاب 6هایی از قبیل گلوکز آنزیم
 NADسلول از  ۀشود. این فرآیند باعث تخلیاسترپتوزوتوسین می
هاي گردد. در پی فعالیت این آنزیم، رادیکالگزانتین اکسیداز می

شود. در شود که سبب تخریب بافتی پانکراس میآزاد تولید می
نهایت این کار منجر به هایپرگلیسمی و عدم ترشح انسولین در 

 . ]21، 28[شود پلاسما می
) گلوکز P≤ 0/05هاي تحقیق حاضر، کاهش معنادار (از دیگر یافته
 )%HOMA-IRمقاومت به انسولین () و شاخص FBSخون ناشتا (

طور ورزشی به هايبود. تمرین استقامتیبعد از شش هفته تمرین 
هاي میوکارد یا غیرمستقیم از طریق مستقیم از طریق تنظیم مولکول

اید قابل توجهی براي قلب بیماران دیابتی کاهش هایپرگلیسمی، فو
که در قلب دیابتی اتفاق  AKTمهار فسفوریلاسیون  .]5[دارد 

گردد و ورزشی معکوس می هايطور معناداري با تمرینافتد بهمی
شود، ها میدر سارکولماي کاردیومیوسیت GLUT4سبب افزایش 

. ]29[کند هیل میلذا متابولیسم گلوکز در قلب مبتلا به دیابت را تس

از طرفی اسیدهاي چرب تولید شده از بافت چربی با تجمع در 
ها را مختل به سطح این سلول GLUT4هاي عضلانی، انتقال سلول

شود و از کند. فعالیت بدنی سبب اکسایش اسیدهاي چرب میمی
را  GLUT4تجمع آنها در سلول عضلانی جلوگیري کرده و انتقال 

این عمل منجر به کاهش  ،کندمی به سطح سلول تسهیل
 .]30[ گرددهایپرگلیسمی می

هاي شود که در رتوضوح فهمیده میهاي مطالعه حاضر، بهاز داده
در  (%) HOMA-IR و FBSگروه کنترل دیابتی سطوح سرمی 

شدت افزایش یافته است و با بیان هاي گروه سالم بهمقایسه با رت
miR– 373 ان و با بی همبستگی معکوسmiR-195  همبستگی

 دارند.  مستقیم
هاي کنترل و شم طور قابل توجهی در گروهبه miR– 373بیان 

 miR-195بیان اما یافته است.  دیابتی در مقایسه با گروه سالم کاهش
هاي کنترل و شم دیابتی در در گروهترتیب بهطور قابل توجهی به

هاي سازکِار یافته است. تاکنون افزایشمقایسه با گروه سالم 
اساسی مسئول اثرات تمرینات مقاومتی و هوازي بر بهبود 

ندرت گزارش شده است. یک مطالعه متابولیسم گلوکز و لیپید به
و  mRNAطور قابل توجهی سطوح هب HIIT1 نشان داد که تمرین

و کارنیتین  1هاي فسفوفروکتوکیناز حداکثر فعالیت آنزیم
افزایش داد  CMTمقایسه با تمرین را در  1پالمیتوئیل ترانسفراز 

در مقایسه با تمرین  Hiitدیگري نشان داد که تمرین  ۀ. مطالع]31[
MICT ثر مقاومت به انسولین را با افزایش ؤطور متواند بهمی

و بهبود متابولیسم گلوکز در عضلات اسکلتی  Aktفسفوریلاسیون 
 .]32[) کاهش دهد db/dbموش (

را در گروه  miR-195و  miR– 373شش هفته تمرین، بیان 
طور قابل بهترتیب به، در مقایسه با گروه کنترل دیابتی استقامتی

ما این حقیقت را  ).P> 0/05( استداده  و کاهش توجهی افزایش
ثیر قابل توجهی أورزشی ت هايیید کردیم که نوع و مدت تمرینأت

 هايداشت و تمرین miR-195و  miR– 373بر افزایش تنظیم بیان 
و کاهش بیان  miR– 373ثري در افزایش بیان ؤنقش ماستقامتی 
miR-195 .داشت miR– 373 الگوي بیان آن خاص دلیل اینکه به

اي) که mRNAقلب است، ارزش تشخیصی بالایی دارد. ژنی (
میوسیت  ةفاکتور افزایش دهند قرار دارد، miRتحت کنترل این 

ور رونویسی کلیدي این عامل یک فاکت است. )MEF2c( 2نوع 
فیبروز قلبی از طریق  ۀبراي هایپرتروفی میوکارد و واسط

                                                           
1 High Intensity Interval Training 
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. افزایش فعالیت فاکتور ]13، 14[است  P300سازي ژن فعال

MEF2 گردد. هایپرتروفی به دو صورت منجر به هایپرتروفی می
ورزشی هوازي  هايفیزیولوژیک و پاتولوژیک وجود دارد. تمرین

(مانع فعالیت هیستون د استیلاز  NFAT ،CaMKIIسازي با فعال
 MEF2باعث افزایش رونویسی فاکتور  MAPKشود) و می
گردد. که هایپرتروفی فیزیولوژیک را در پی دارد. از طرفی می

ازدیاد گلوکز در میوکارد منجر به هایپرتروفی پاتولوژیک میوکارد 
نشان  یابد.کاهش می miR-373طی دیابت بیان  .]33[گردد می
مسیر ۀ وسیلطی دیابت، به miR373ه شده است کاهش بیان داد
یک عضو از  P38. ]13[گیرد انجام می P38MAPKرسانی پیام

) MAPKرسانی پروتئین کیناز فعال شده با میتوژن (مسیر پیام
هاي قلبی ناشی از هایپرتروفی سلول ۀکه در مرحل .]34[است 

 miR-373با کاهش  .]5[کند را تنظیم می miR373گلوکز بالا بیان 

بیش از حد طبیعی زیاد شده و منجر  MEF2c طی دیابت، فعالیت
. اما ]31، 34[گردد پاتولوژیک میوکارد می هایپرتروفی به

هوازي با افزایش بیان  هايورزشی بالاخص تمرین هايتمرین
miR-373  منجر به سرکوبMEF2c ناشی  شده و از هایپرتروفی

رسد که نظر میبه. ]34] کندد محافظت میمیوکاري از گلوکز بالا
طی کاردیومیوپاتی دیابتی، ناشی از استرس  miR373کاهش بیان 

  .]13[اکسیداتیو ناشی از هایپر گلیسمی در قلب است 
طور قابل به miR-195همچنین، این مطالعه نشان داد که میزان بیان 

ل هاي صحرایی گروه کنترهاي موشتوجهی در کاردیومیوسیت
دیابتی افزایش یافته است که مطابق با انتظارات ما و مطالعات قبلی 

 miRZip195با استفاده از  miR-195. اخیراً خاموش کردن ]5[بود 
براي کاهش هیپرتروفی قلب و آپوپتوز پیشنهاد شده است. جریان 

بخشد و در نهایت خون کرونر و عملکرد قلب را بهبود می
هاي دیابتی را در موش STZی از تزریق کاردیومیوپاتی دیابتی ناش

 استقامتی . در این مطالعه تأثیر تمرین]24[بخشد بهبود می یکنوع 
هاي صحرایی دیابتی مورد بررسی در قلب موش miR-195بر بیان 

هاي مولکولی دیگري که اثرات مفید سازکِارقرار گرفت. 
دهند، یقلبی نشان م miR-195هوازي را بر کاهش بیان  هايتمرین

اند و همچنان مبهم هستند و شناسایی آن خوبی شناسایی نشدهبه
شود. تاکنون مطالعات اندکی براي ارزیابی تأثیر به آینده موکول می

هوازي بر کاردیومیوپاتی دیابتی انجام شده است. یکی  هايتمرین
از این مطالعات گذشته مربوط به ورزش طولانی مدت با شدت 

، AKTو  PGC1αسازي طریق فعال متوسط بود که از

) کاهش db/dbهاي (هاي قلبی و بازسازي را در موشناهنجاري
کاهش  DCM( ،PGC1α( داد. با پیشرفت کاردیومیوپاتی دیابتی

طور قابل توجهی سیگنالینگ یابد. اما ورزش با شدت متوسط بهمی
PGC1α کند. ارتباط هاي دیابتی فعال میرا در قلب موش

و بیوژنز میتوکندري وجود دارد. این بیوژنز  PGC1αبین مستقیمی 
. ]28[دهد میتوکندري، آپوپتوز و فیبروز میوکارد را کاهش می

هاي متعدد، اختلال عملکرد سازکِاراز طریق  miR-195کاهش 
 هاسازکِاردهد. یکی از این ها کاهش میقلبی را در کاردیومیوسیت

ت. یکی از آنها مسیر اس miR-195مسیري است که هدف مستقیم 
SIRT1  است که در آنmiR-195  جریان پایین دست این پروتئین

 ۀکند و از استرس شبکتنظیم می SIRT1را با اثر مستقیم بر 
دومین  BCL2. ]30[کند آندوپلاسمی و آپوپتوز جلوگیري می

است. افزایش بیان  miR-195مسیري است که هدف مستقیم 
miR-195 بیان  در قلب دیابتی باBCL2  همبستگی معکوس دارد

]29[.BCL2   مسئول کنترل مرگ و تکثیر سلولی است]33[ .
SIRT1 هاي سیرتوئین (متعلق به خانواده پروتئینSIRT است که (

یا ریبوسیل  NADیک پروتئین استیلاز است که فعالیت آن به 
ADP  ترانسفراز بستگی دارد. این پروتئین فرآیندهاي بیولوژیکی

، تثبیت ژنوم و هموستاز گلوکز و لیپید DNAمانند ترمیم  مختلف
در هسته قرار دارد و در سیتوپلاسم  SIRT1. ]13[کند را تنظیم می

و میتوکندري قرار دارد. این پروتئین استرس اکسیداتیو و اختلالات 
دهد دهد و بیوژنز میتوکندري را افزایش میاندوتلیال را کاهش می

 .]13، 34، 35[ بخشدوپاتی دیابتی را بهبود میو در نتیجه کاردیومی
باعث کاهش آپوپتوز و  BCL2و  SIRT1بنابراین افزایش بیان 

 شود.بهبود کاردیومیوپاتی دیابتی می
هاي دیابتی گروه رت 2peakVOهوازي منجر به افزایش  هايتمرین

تمرین شد. فعالیت ورزشی استقامتی موجب تحریک هایپرتروفی 
و کاهش  PKB/AKو  PI3Kرسانی افزایش پیام قلبی از راه

شود که باعث هایپرتروفی فیزیولوژیایی می C/EBPβرسانی پیام
اي، شود. در نتیجه، حجم ضربهبطن چپ با حفظ کسر تزریقی می

یابد که آن را هایپرتروفی افزایش می VO2maxبرون ده قلبی و 
 .]32[شناسند فیزیولوژیایی قلبی یا قلب ورزشکار می

 راهبردحاضر نشان داد که تمرین مقاومتی بالقوه  ۀمطالع ۀدر نتیج
هاي درمانی بهتري نسبت به تمرین هوازي براي بهبود شاخص

، افزایش عملکرد قلب، کنترل miR-195مرتبط با دیابت (کاهش 
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قند خون، کاهش مقاومت به انسولین، کاهش شاخص هما و 
 پروفایل لیپیدي) بود.

 

 گیرينتیجه
ف از این مقاله طراحی یک مدل کارا بود که دیابت را هد

بینی کند. پس از بررسی دقیق سایر کارهاي منتشر شده، پیش
یک مدل جدید پیشنهاد شد که شامل استفاده از تکنیک تحلیل 

براي  میانه-کا هاي اصلی براي کاهش ابعاد، تکنیکمؤلفه
ود. با بندي ببندي و مدل رگرسیون لجستیک براي طبقهخوشه

استفاده شده توسط سایر  میانه-کاقصد بهبود نتایج تکنیک 
هاي اصلی در پژوهشگران، در ابتدا تکنیک تحلیل مؤلفه

هاي اصلی کار گرفته شد. اگرچه تحلیل مؤلفهها بهمجموعه داده
شده است، اما به کارایی آن در بهبود یک تکنیک شناخته

بندي رگرسیون هو به لحاظ مدل طبق میانه-کابندي خوشه
لجستیک توجه کافی نشده است. با توجه به آزمایش ما نشان 

یافته  داده شد که طراحی یک مدل رگرسیون لجستیک بهبود
هاي سازي تکنیکبینی دیابت با استفاده از یکپارچهبراي پیش

پذیر است. دستاوردهاي امکان میانه-کاهاي اصلی و تحلیل مؤلفه
دست آوردن هدهد توانایی بالعه نشان میدست آمده از این مطبه

، بسیار بالاتر از آنچه است که میانه-کابندي نتیجه دقت خوشه
اند. همچنین، دست آوردهسایر پژوهشگران در مطالعات مشابه به

هاي دیگر، مدل دست آمده از الگوریتمهدر مقایسه با نتایج ب
ینی شروع باي در پیشیافته رگرسیون لجستیک در سطح بهبود

ست که مدل ما توانایی ا دیابت اجرا شد. مزیت واقعی دیگر این
در کل، جدید را دارد.  ةآمیز یک مجموعه دادسازي موفقیتمدل

بینی و تشخیص زودهنگام دیابت رویکرد پیشنهادي در پیش
 طور مؤثر مورد استفاده قرار گیرد.هتواند بمی

 
 تأییدیۀ اخلاقی

کارگروه اخلاق در پژوهش  در ،باین پژوهش پس از تصوی
موازین  ۀبررسی و از جنب علوم ورزشی تربیت بدنی و پژوهشگاه

یید أتمورد  IR.SSRC.REC.1401.126د اخلاق در پژوهش، با کُ
 .واقع شده است
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The Effect of Six Weeks of Endurance Training on Some Mirs Related to Diabetic 
Cardiomyopathy, FBS and Insulin Resistance Index in Male Wistar Rats 
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ABSTRACT  
 
Background: The main cause of death of diabetic patients is heart disease. Exercise improves insulin 
resistance and reduces the mortality of diabetic patients. The aim of this research was the effect of six weeks 
endurance training on some miRs related to diabetic cardiomyopathy, FBS and insulin resistance index in 
male Wistar rats. 
Methods: After induction of diabetes, male Wistar rats with an average weight of 200gr and age of 8 weeks 
were randomly classified into four groups: sham, control, endurance training and healthy. Endurance training 
was performed for 6 weeks. Gene expression was investigated using Real Time PCR. The statistical tests of 
this research were One Way Anova and T Correlated. The data were normalized by GapDh method and 2-(∆∆CT). 
Results: Endurance training leads to a significant decrease in FBS (P: 0.00) and insulin resistance index (P: 0.00) 
and there was a significant increase in VO2peak (P: 0.001). The expression levels of miR-373 and miR-195 
in the exercise group did not change significantly compared to the diabetic control group (P > 0.05). But the 
effect of training led to an increase in the expression of miR-373 (P: 0.4) and a decrease in the expression of 
miR-195 (P: 0.9). 
Conclusion: Aerobic exercise improved the aerobic capacity of the exercise group. In addition, exercise led 
to the relative improvement of diabetes complications (increasing the expression level of miR-373 and 
decreasing the expression level of miR-195). Therefore, it is recommended that patients with 
cardiomyopathy should focus on aerobic exercises. 
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