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 پژوهشی  مقاله

و پاسخ   یآندوپلاسم ۀمرتبط با استرس شبک یها نی پروتئ یبر محتوا یمقاومت نیتمر ری ثأت

 نوع دو  یابت ید ییصحرا  یها بازنشده در بطن چپ قلب موش نیپروتئ 
 1بهاره زارع ،1مقدم یمحمد شرافت ،1فاطمه صلح دوست

 

 چکیده 

 

های نقش  CHOPو    ATF4های  نشود که پروتئیتئین بازنشده یا تانخورده میاسترس شبکه آندوپلاسیمیک منجر به پاسخ پرو  مقدمه: 

و   ATF4های  ثیر تمرین مقاومتی بر محتوای پروتئینأبسیار مهمی در این مسیر سیگنالینگ دارند؛ بنابراین هدف از تحقیق حاضر، ت
CHOP است  دوهای صحرایی دیابتی نوع در بطن چپ قلب موش . 

گرم    280± 20میانگین  آنها بعد از چهار هفته به    انتخاب و وزن   داولی ماهه از نژاد اسپراگ   2سر رت نر    12تجربی،  ۀ  ع در این مطال   ها:روش

ها به روش  رت القاء شد.    (mg/kg  60)  و استرپتوزوتوسین  (mg/kg  110)  آمیدنیکوتین  های از طریق تزریق محلول دو . دیابت نوع رسید 
جلسه بالارفتن از یک نردبان   3ای  هفته و هفته   8تمرین مقاومتی شامل  متی و کنترل دیابتی تقسیم شدند؛ گروه، تمرین مقاو   2تصادفی به 

مستقل  -t ها از آزمون تحلیل داده و برای تجزیه متر فضای بین هر پله بود.  سانتی  2پله و    26درجه به طول یک متر با    85عمودی با شیب  
 در نظر گرفته شده است.  ≥0P/ 05سطح معناداری شد.    استفاده   10/ 2/ 3  ۀ پد پریسم نسخ اف و گر   29  ۀ نسخ   SPSSهای  افزار در نرم 

داری را نسبت به گروه کنترل در بطن چپ  مقاومتی، تغییر معنیتمرین  هفته    8دنبال  به  CHOPو    ATF4  یهامحتوای پروتئین  ها:یافته

 (. =P 0/ 001قلب نشان داد )

افزایش  می  CHOPو    ATF4های  پروتئینافزایش    گیری:نتیجه  به  منجر  کاردمیوست تواند  سلولی  قلب مرگ  چپ  بطن  در  ها 

 آندوپلاسمی و شروع پاسخ پروتئین بازنشده یا تانخورده شود.  ۀاز طریق افزایش استرس شبک دوهای دیابتی نوع آزمودنی
 

 دو یابت نوع  د تمرین مقاومتی،  ،  C/EBP، پروتئین همولوگ4فاکتور رونویسی فعال كلیدی:    واژگان 
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 پست  09166729271، تلفن:  7187985443فارس، شیراز، میدان معلم، ایمان شمالی، ساختمان مرکزی مؤسسۀ آموزش عالی آپادانا، کُد پستی:    : نشانی ،
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 مقدمه

ترین اشکال بیماری مزمن در سطح  یکی از شایع  دودیابت نوع  
جهان و یک اختلال متابولیک است که با مقاومت به انسولین و  

های بتا با افزایش بروز در سراسر جهان  اختلال عملکرد سلول
می حدود  مشخص  اکثر    95شود.  در  دیابت  موارد  از  درصد 

میجمعیت  تشکیل  را  با  [ 1]دهد  ها  متعددی  خطر  عوامل   .
نوع   دیابت  به  ابتلا  خطر  جمله    دوافزایش  از  هستند،  مرتبط 

غذایی   عوامل  حد،  از  بیش  غذایی  رژیم  چاقی،  سن،  افزایش 
چربی مصرف  افزایش  نوشیدنیمانند  و  حیوانی  های  های 

بی زندگی  سبک  سندرم شیرین،  خون تحرک،  فشار  وجود  ها، 
س یا  هیپرلیپیدمی  و  خطر  ابالا  عوامل  در  یر  قلبی.  متابولیک 

نوع  داده  ه،مقایس دیابت  در  اپیدمیولوژیک  افزایش  دو  های  با 
 . [ 2] ها همراه است  میر در اکثر جمعیت وتقریباً دو برابری مرگ

( آندوپلاسیمیک  در    ER )1شبکه  محصور  سلولی  اندامک  یک 
هم در  که  است  بزرگی  یوکاریوتسلول  ۀغشاء  یافت  های  ها 

های ترشحی، ذخیره  شدن غشاء و پروتئین  محل تا  هشود ک می
های فیزیولوژیکی، مانند کلسیم آزاد و سنتز لیپیدها است. تنش
بار ترشحی و همچنین تنش از جمله  افزایش  پاتولوژیک،  های 

  ERتوانند به درستی در  یافته که نمیهای جهشوجود پروتئین
تق  تا بین  تعادل  عدم  به  منجر  است  ممکن  برای اشوند،  ضا 

تا  ERدگی پروتئین و ظرفیت  تاخور شدن پروتئین شود   برای 
زند و این تعادل را بر هم می  ER. بنابراین، ایجاد استرس  [ 3] 

دلیل شرایط فیزیولوژیکی مختلف، مانند اختلال در هموستاز به
ER-جهش چینکلسیم،  که  مختل  هایی  را  پروتئین  خوردگی 
میمی سلولی  پیری  یا  اشتباه    تواندکند،  تاخوردگی  به  منجر 

زدن و تجمع اشتباه پروتئین  با تا ER. استرس [ 4] پروتئین شود  
می میایجاد  کاهش  عدم  صورت  در  و  پاتولوژیک  شود  تواند 

نادرست پروتئین مشخص  ۀشود. در واقع، تاخوردگی و تجمع 
 . [ 3] ها است بسیاری از اختلالات و بیماری

نشده در    یا تا   شده   های تاینئ هنگامی که مقادیر زیادی از پروت
ER  شوند، فرآیندی به نام پاسخ در پاسخ به استرس انباشته می

شود. اختلال در فعال می  2( UPRپروتئین بازنشده یا تانخورده ) 
بیماری از  بسیاری  به  منجر  فرآیند  دیابت،  این  جمله  از  ها 

  UPRشود. پاسخ  ها میهای عصبی و بسیاری از سرطانبیماری

 
1 Endoplasmic Reticulum 
2 Unfolded Protein Response 

کند؛  ل افزایش استرس، بقای سلولی را با مرگ متعادل می باندبه
گیرند یا زنده بمانند ها تصمیم میبنابراین در این شرایط سلول

یا مسیر مرگ سلولی مانند آپوپتوز و اتوفاژی را پیش رو داشته  
می  هم  به  تعادل  این  موارد  برخی  در  اما  مسیر  باشند.  و  خورد 

UPR  غیربه یا  فعال  مزمن  می ف طور  و  عال  سلولی  شود  شرایط 
 . [ 5] شود منجر به ایجاد یا پیشرفت بیماری می

شوند که  های سلولی باعث ایجاد آبشارهای سیگنالینگ میتنش
کننده را کاهش دهند یا مرگ  توانند اختلال عملکرد تحریکمی

استرس   در طول  کنند.  آغاز  را  فاکتور  ERسلولی  فاکتورهای   ،
فعال   پروتئ  3( ATF4)  4رونویسی    C/EBPهمولوگ    نیو 

(CHOP )4  شناخته  به سلولی  مرگ  ترویج  برای  گسترده  طور 
آیا   که  نیست  مشخص  حال،  این  با  است.  و    ATF4شده 

CHOP  [ 6] در طول سازگاری نیز نقش مفیدی دارند یا خیر . 
ATF4    به از    DNAیک پروتئین متصل  در پستانداران متشکل 

به  349 و  است  آمینه  گستردهاسید  رده  طور  ولی  سلهای  در 
می بیان  تنظیم  ATF4.  [ 7] شود  مختلف  پروتئین  کننده  یک 

خانواد در  منظوره  چند  است.    ۀرونویسی  پایه  لوسین  زیپ 
ATF4  می و  را  کرد  بیان  پستانداران  سلول  انواع  اکثر  در  توان 

های محیطی خاص، های سلولی به تنشتواند در انواع پاسخمی
  ATF4.  [ 8] مل رشد شرکت کند  ااختلالات درون سلولی یا عو 

اکسیداسیون/احیاء،   تعادل  آپوپتوز،  تکثیر،  سلولی،  تمایز  در 
دارد.   نقش  گلیکولیپید  متابولیسم  و  آمینه  اسیدهای  جذب 

ATF4  کند.  نقش اساسی در حفظ هموستاز ایفا میATF4   در
اتوفاژی   و  آپوپتوز  انرژی،  متابولیسم  ماتریکس،  سنتز و جذب 

می شرکت  از  [ 9،  10]   دکنسلولی  طیف    ATF4که  آنجا.  در 
در  آن  نقش  است،  درگیر  بیولوژیکی  فرآیندهای  از  وسیعی 

 طور کامل شناخته نشده است. سلامت و بیماری انسان هنوز به
مفید  علی تأثیرات  می  UPRرغم  سلولی  فیزیولوژی  تواند بر 

بازسازی   هموستاز  که  زمانی  در  را  سلولی  مرگ  مسیرهای 
سازی  که مسیرهای متعددی که فعالحالی. دردشود آغاز کننمی

UPR  [ 11] اند  کنند توصیف شدهرا به مرگ سلولی متصل می  ،
و مشخص شناسایی شد  پستانداران  در  که  موردی  از  اولین  تر 

پروتئین   توسط  می  CHOPهمه،  حذف [ 12] شود  تحریک   .
CHOP    البته نه همه    -از بسیاری از آسیب شناسی های تجربی

 
3 Activating Transcription Factor 4 
4 C/EBP Homologous Protein  
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استرس  جبا یک    - سرطانا  ERزء  دیابت،  جمله  آسیب  ز  ها، 
می محافظت  عصبی  تخریب  و  درکبدی  بهحالیکند،  طور  که 

.  [ 13] دهد  زمان بیان نشانگرهای مرگ سلولی را کاهش میهم 
ها به این ایده کاملاً پذیرفته شده منجر شده است که  این یافته

گ  یج مرو، ترCHOPپیامد سلولی اولیه )یا شاید تنها( فعالیت  
حد   از  بیش  استرس  طول  در  مرگ    ERسلولی  این  و  است 

را    ERهای تشدید شده توسط استرس  سلولی پیشرفت بیماری
می واسط  CHOP.  [ 14] کند  تسریع  آپوپتوز    ۀیک  برای  اصلی 

استرس   از  حذف    ERناشی  از  CHOPاست.  ناشی  آپوپتوز   ،
می  ERاسترس   کاهش  دررا  حد  حالیدهد  از  بیش  بیان  که 

CHOP[ 15] کند ها را نسبت به آپوپتوز حساس می، سلول . 
دیابت  فعالیت  درمان  غیردارویی  مهم  جزء  یک  ورزشی  های 

فعالیت  انسولین،  است.  به  حساسیت  افزایش  با  ورزشی  های 
سلول توسط  گلوکز  جذب  و  تحریک  اسکلتی  عضلانی  های 

دیابت  به  مبتلا  افراد  در  را  خون  قند  کنترل  بدن،  وزن  کاهش 
نوع    کینوع   می  دوو  چربیبهبود  همچنین  در بخشد.  های 

قلبی عوارض  و خطر  فشار خون  کاهش   -گردش،  را  عروقی 
ورزش[ 16] دهد  می از  ترکیبی  برای .  مقاومتی  و  هوازی  های 

هوازی تناوبی ممکن    هایشود و تمرینافراد دیابتی توصیه می
-ثرتر از تمرین هوازی مداوم برای بهبود آمادگی قلبیؤاست م

تنفسی، حساسیت به انسولین و کنترل قند خون در دیابت نوع  
تمرین[ 17] باشد    دو این،  بر  علاوه  است    های.  ممکن  بدنی 

سلول روی  مستقیمی  مفید  طریق  اثرات  از  پانکراس  بتای  های 
همانواسطه باشد،  داشته  گردش  در  در  های  مطالعات  که  طور 

  . نشان داده [ 16] دهد  های حیوانی و جزایر انسانی نشان میمدل 
تمرین که  است  متوسط  شده  شدت  با  مداوم  ورزشی  های 

سلول  8مدت  به از  سایتوکینهفته  برابر  در  بتا  های  های 
. در [ 18] کند  محافظت می  ERزای  التهابی و عامل استرسپیش

ت تمرینأراستای  استرس  ثیرگذاری  بر  ورزشی  در  ERهای   ،
توسط   )  Korkmazتحقیقی  همکاران  ثرات  ا(  2023و 

شدت  هایتمرین با  استرس  شنا  بر  مختلف  آسیب    ERهای 
های صحرایی به سه  عضلانی بررسی شد. در این تحقیق موش

کنترل، تمرین شنای معمولی و تمرین شنا با وزنه به دم  گروه 
سطوح   شدند.  عضل  ATF4تقسیم  و  با    ۀبطن  دوقلو  اسکلتی 

اندازهاستفاده از وسترن به سایر    ت نسب  ATF4گیری شد.  بلات 
داد. سطح  گروه نشان  را  افزایش  عضل  ATF4ها  در   ۀدر  قلب 

با وزنه  گروه تمرین شنای معمولی نسبت به گروه تمرین شنا 
افته بود. این محققان با توجه به نتایج پژوهش  یبه دم افزایش  

ممکن   بالا،  شدت  با  ورزش  به  پاسخ  در  که  کردند  بیان  خود 
عضل و  قلب  در  میوپاتی  باعث  شود    ۀاست  در  [ 19]اسکلتی   .

( نشان دادند که تمرین  2021و همکاران )   Ruanتحقیقی دیگر  
اکسیدانی و  ورزشی با شدت متوسط منجر به بهبود توانایی آنتی

  ERمسیرهای سیگنالینگ استرس    سازِکارمهار آپوپتوز از طریق  
.  [ 20] شود  می  eIF2α/CHOPو    IRE1/JNKاز طریق مسیرهای  

( نشان 2020و همکاران )  Guarinoیگر  دهمچنین در تحقیقی  
ورزشی   فعالیت  که  به  5دادند  هفته  در  و    8مدت  روز  هفته 

دقیقه برای هر جلسه منجر به افزایش محتوای    60زمان    مدت
CHOP [ 21] شود  می . 

قلبی  عملکردهای  سلامت  اهمیت    -تنظیم  حائز  بسیار  عروقی 
بر روی    یهای ورزشهای فراوان تمرین است و با وجود بررسی

و   محققان  هنوز  ملکولی  و  سلولی  گوناگون  مسیرهای  این 
این  ه فیزیولوژیست  رفتار  از  کاملی  درک  به  ورزشی  ای 

به قلبی  عملکرد  تنظیم  با  مرتبط  شرایط  مسیرهای  انواع  دنبال 
مدت قبیل  از  غیره  تمرینی  و  آزمودنی  نوع  شدت،  زمان، 

رتیکو سازِکاراند.  نرسیده مانند  سلولی  دیگر  و  لهای  وفاژی 
سلول این  آپوپتوز  عملکرد  سلامت  تنظیم  و  قلبی  های 

پروتئینسلول که  است  مهم  بسیار  نیز  مانند  های  مختلفی  های 
ATF4    وCHOP    به توجه  با  هستند.  مسیرها  این  در  درگیر 

قلبی عملکرد  تنظیم  در  سلولی  مسیرهای  بودن  اهمیت   -حائز 
این عملکرد   تنظیم  برای  عوامل سلولی  و  لبی، هدف قعروقی 

ثیر تمرین مقاومتی بر محتوای  أمحققان تحقیق حاضر بررسی ت
شبکپروتئین استرس  با  مرتبط  پاسخ   ۀهای  و  آندوپلاسمی 

های صحرایی دیابتی  پروتئین بازنشده در بطن چپ قلب موش
 . است  دونوع 

 

 ها روش 
 نمونه و نوع تحقیق 

ش  و سر م   12بالینی بود که تعداد    -تحقیق حاضر از نوع تجربی 
  180± 20داولی با وزن متوسط  ماهه نر از نژاد اسپراگ   2صحرایی  

به  موش گرم  سپس  شدند.  خریداری  تصادفی  به  صورت  ها 
برای   مخصوص  اتاقی  در  و  یافتند  انتقال  حیوانی  آزمایشگاه 

موش نگه  دمای  داری  با  صحرایی  گراد،  سانتی   ۀ درج   22± 2های 
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که    12-12  تاریکی -روشنایی ۀ  درصد و چرخ   50تا    40رطوبت  

می به  تنظیم  خودکار  موش صورت  غذای  گرفتند.  قرار  ها  شدند، 
صورت آزاد و استاندارد برای حیوانات آزمایشگاهی از دانشگاه  به 

موش  نیاز  مورد  آب  همچنین  شد.  تهیه  شیراز  پزشکی  ها  علوم 
لیتری مخصوص حیوانات  میلی   500های  صورت آزاد در بطری به 

 . بود   آزمایشگاهی در دسترس آنها 

 

 های صحرایی به وزن رساندن موش 

به موش  صحرایی  کنترل   4مدت  های  غذای  تحت    ۀ شد هفته 
  365رچرب در قالب پلت، ترکیبی از پودر غذای استاندارد رت ) پُ

 ( گوسفندی  چربی  مخلوط    310گرم/کیلوگرم(،  گرم/کیلوگرم(، 
) ویتامین  معدنی  مواد  و  )سه    DLگرم/کیلوگرم(،    60ها  میتونین 
  )یک   کلریدسدیم   گرم/کیلوگرم( و   1لوگرم(، پودر مخمر ) ی گرم/ک 

تا   گرم/کیلوگرم(  گرفتند  وزن    قرار  میانگین  گرم    280± 20به 
 . [ 22] رسیدند  

 

 دو   روش القای دیابت نوع 
های صحرایی  دو مرحله تزریق به موش   دو برای ایجاد دیابت نوع  

در    گرم میلی   110آمید با دوز  اول، محلولی از نیکوتین   ۀ شد. مرحل 
به  را  بدن  وزن  کیلوگرم  شد.  هر  تزریق  صفاقی  داخل  صورت 

از    15دوم،    ۀ مرحل  محلولی  تزریق،  اولین  از  بعد  دقیقه 
سیترات   ( STZ)  استرپتوزوتوسین  بافر  در  با    0/ 1حل شده  مولار 

5 /4PH=     دوز با  را  میلی   60بود  بدن  وزن  کیلوگرم  هر  در  گرم 
تزریق شد. برای مطمئن به  داخل صفاقی  از دیابتی    صورت  شدن 

روز بعد از تزریق، قند خون آنها را  های صحرایی، سه  شدن موش 
اندازه  اکتیو با دستگاه  قند خون  آکواچک 1گیری    2، ساخته شرکت 

ها،  ساخت آلمان، از نمونه خون گرفته شده از سیاهرگ دم موش 
لیتر را  گرم در دسی میلی   260تا    126سنجیده شد. قند خون بین  

د نشانه  از  نوع  ی ای  شد    دو ابت  گرفته  نظر  سپس  [ 23،   24] در   .
( گروه تمرین  2( گروه کنترل و  1گروه    2های صحرایی به  موش 

 تقسیم شدند. 
 

 تمرینی   ۀ برنام 
های صحرایی شامل صعود از نردبان  تمرین مقاومتی موش   ۀ برنام 

مرحل  و  بود  جوندگان  به   ۀ مخصوص  هفته  آشناسازی  یک  مدت 
 

1 Active 
2 Accu-Chek 

بس  بدون  نردبان  از  موش ت بالارفتن  دُم  به  وزنه  صحرایی  ن  های 
شامل    ۀ برنام انجام شد.   مقاومتی  تمرین  اصلی  و    8تمرینی  هفته 

درجه    85جلسه بالارفتن از یک نردبان عمودی با شیب    3ای  هفته 
متر فضای بین هر پله بود. هر  سانتی   2پله و    26به طول یک متر با  

شود که  می   تکرار انجام   5نوبت با    3جلسه تمرین مقاومتی شــامل  
  2در فاصله هر تکرار یک دقیقه استراحت و در فاصله بین هر ست 

های  دقیقـه استراحت در نظر گرفته شد. اصل اضافه بار برای موش 
هفت  در  که  بود  این صورت  به  میزان    ۀ صحرایی  و سوم  دوم  اول، 

درصد وزن    50های صحرایی شامل  شده به دُم موش های بسته وزنه 
درصد    75های چهارم و پنجم و ششم به  هفته   ر بدن آنها بود و د 

  100های هفتم و هشتم به  وزن بدن آنها رسید و در نهایت در هفته 
منظور گرم کردن و سرد کردن، قبل  درصد وزن بـدن آنها رسید. به 

بین   اصلی  تمرین  انجام  بدون    4تا    3از  نردبان  از  رفتن  بالا  مرتبه 
 . [ 25] ر نظر گرفته شد  د وزنه، قبل و بعد از هر جلسه تمرین  

 

 برداری روش بافت 

گروه  پروتکل،  اجرای  مدت  هیچ   در  برنام کنترل  تمرینی    ۀ گونه 
موش  همچنین  هیچ نداشتند.  دیابتی  با  های صحرایی  درمانی  گونه 

بردن آثار  انسولین را در طول دوره پژوهش نداشتند. برای از بین  
غیرقابل  متغیرهای  مقاومتی  تمرین  م   حاد  استرس  ا کنترل  نند 

برنام آزمودنی  اجرای  زمان  در  از    48تمرینی،    ۀ ها  پس  ساعت 
ها با رعایت اصول اخلاقی و با تزریق  آخرین جلسه تمرین، موش 

 ( کتامین  از  ترکیبی  کیلوگرم  میلی   50تا    30درون صفاقی  بر  گرم 
 ( زایلازین  و  بدن(  بدن(،  میلی   5تا    3وزن  وزن  کیلوگرم  بر  گرم 

فت بطن چپ قلب از بدن حیوان برداشته  ا هوش شدند. سپس ب بی 
شد و در سرم فیزیولوژیک شستشو داده و سپس بلافاصله برای  

دمای  سنجش  با  بعدی  روش    -80های  از  استفاده  با  شد.  فریز 
  CHOPو    ATF4های بلات محتوای پروتئین -آزمایشگاهی وسترن 

 گیری شد. اندازه 
 

 بلات روش آزمایشگاهی وسترن 
لات متغیرهای پژوهش  ب -آزمایشگاهی وسترن   با استفاده از روش 

های بافت بطن چپ قلب  گیری شد. برای استخراج پروتئین اندازه 
(،  8برابر    pHمیلی مولار بافر تریس )   0/ 05حاوی    RIPAاز بافر  

سدیم،  میلی   150 کلرید  درصد  EGTAدرصد    0/ 01مولار  یک   ،
از  ئ پروت درصد آنتی   0/ 1( به اضافه  SDSسدیم دودسیل سولفات ) 
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 ( که  sigmaکوکتیل  ترتیب  این  به  شد.  استفاده  گرم  میلی   100( 
در   آنتی   500بافت  حاوی  بافر  یک  میکرولیتر  توسط  پروتئاز 

دمای   در  نیم ساعت  و  شدند  هموژن  دستی    ۀ درج   4هموژنایزر 
 ,boدار ) گراد گذاشته شد و سپس در یک سانتریفوژ یخچال سانتی 

sw14rfroil  10مدت  گراد و به سانتی   ۀ درج   4و    12000( در دور  
رویی جمع  مایع  سانتریفوژ شد؛ سپس  و غلظت  آوری دقیقه  شده 

) ۀ  کنند  تعیین  کیت  با  آن  پروتئین  اندازه Bio-Radپروتئین    گیری ( 
گیری شد(. در نهایت در  نانومتر اندازه   595گردید )در طول موج  

 به  دست آمده به  هموژن  سپس  شد،    داری نگه  صفر  زیر  درجه   20

کلرید هیدروژن،  -تریس   mM50با نمونه لودینگ بافر )   1:1  نسبت 
درصد    5درصد گلیسرول،    10درصد سدیم دو دسیل سولفات،    2
 درصد برموفنول آبی( مخلوط شد. در   0/ 005مرکاپتواتانول و  -بتا 

 ها پروتئین  تمام  تا  شدند  جوشانده  دقیقه  5 مدت به  ها نمونه  ادامه، 

-SDSژل   الکتروفورز  از  استفاده  با  ها پروتئین  شوند.  دناتوره  کاملًا

Polyacrylamide    .جدا شده و به غشای نیترو سلولز منتقل شدند
به  در    1مدت  غشاء   Tris-Bufferedدر    BSAدرصد    5ساعت 

Saline   0/ 1و  ( درصدTween 20 TBST مسدود و در آنتی )  بادی
 د ع ب  روز  ثانویه  بادی آنتی  در  ( انکوبه شد. انکوباسیون 500:1اولیه ) 

در    1مدت  به  اتاق  دمای  در  شد.    TBSTدرصد    4ساعت  انجام 
) پروتئین  لومینسانس  شیمیایی  واکنش  یک  با  با  ECLها  و   )
نرم   densitometryتحلیل  و تجزیه  ۀ  )نسخ   Image Jافزار  با 
 گیری شد. ( اندازه 1/ 8/ 0/ 112

 تحلیل آماری و تجزیه 

داده  بودن  شاپیرو نرمال  آماری  آزمون  طریق  از  بررسی  ل وی -ها  ک 
داده  بودن  نرمال  به  توجه  با  داده شد.  تحقیق  ه ها،  متغیرهای  ای 

آزمون  طریق  از  تجزیه -tآماری    حاضر  شدند.  و مستقل  تحلیل 
داده  نرم بررسی  از  استفاده  با    و   29  ۀ نسخ   SPSSهای  افزار ها، 

نسخ گراف  پریسم  طریق    10/ 2/ 3  ۀ پد  از  اثر  اندازه  گرفت.  انجام 
معناداری    ی بررس   Choen’dآزمون   نظر    ≥P  0/ 05شد. سطح  در 

 گرفته شد. 
 

 ها افته ی 
هفته مقاومتی، با    8دنبال  به   ATF4تحلیل محتوای پروتئین  و تجزیه 
داری را نسبت به گروه کنترل  ( تغییر معنی 9/ 67مستقل ) -tمقدار  

 ( داد  نشان  قلب  بطن چپ  )شکل  =P  0/ 001در  اثر  1(  اندازه   .)
Choen’d به را  قدرتمندی  اثر  افزایش  ،  پروتئین  دنبال  محتوای 

ATF4   به ( 5/ 58دنبال انجام تمرین مقاومتی نشان داد   =EF .) 
پروتئین   محتوای  با    8دنبال  به   CHOPهمچنین  مقاومتی،  هفته 

داری را نسبت به گروه  ( تغییر معنی 4/ 81مستقل ) -tمقدار آزمون  
(. اندازه  2( )شکل  =P  0/ 001کنترل در بطن چپ قلب نشان داد ) 

به Choen’d  ر اث  را  قدرتمندی  اثر  افزایش  ،  پروتئین  دنبال  محتوای 
CHOP   به ( داد  نشان  مقاومتی  تمرین  انجام  (. EF=   2/ 78دنبال 

  

 
 ATF4پروتئين  تامميانگين و انحراف استاندارد محتوای   -1شکل 
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 CHOPميانگين و انحراف استاندارد محتوای پروتئين   -2شکل 

 

 بحث 
با   تحقیق  ت بررس   هدف این  محتوای  أ ی  بر  مقاومتی  تمرین  ثیر 

های مرتبط با استرس شبکه آندوپلاسمی و پاسخ پروتئین  پروتئین 
موش  قلب  چپ  بطن  در  نوع  بازنشده  دیابتی  صحرایی    دو های 

به انجام شد.   را  معناداری  افزایش  در    8دنبال  نتایج  مقاومتی  هفته 
بطن    نسبت به گروه کنترل در   CHOPو    ATF4محتوای پروتئین  

 چپ قلب نشان دادند. 
آندوپلاسمی یک اندامک اصلی است که در تاکردن پروتئین   ۀ شبک 

زمانی   آندوپلاسمی  شبکه  استرس  و  دارد  نقش  اصلاح  سنتز  و 
می  اجازه  اتفاق  پاتولوژیک  و  فیزیولوژیکی  عامل  چندین  که  افتد 

پروتئین می  از حد  بیش  مقادیر  انباشته  دهند  تانشده  یا  تاشده  های 
پاسخ    شوند.  شروع  به  منجر  اغلب  آندوپلاسمی  شبکه  استرس 

مجدد   برقراری  برای  تلاش  در  تانخورده  یا  بازنشده  پروتئین 
می  بافتی  یا  هموستاز  بازنشده  پروتئین  پاسخ  حال،  این  با  شود. 

تانخورده برای القای بازسازی عروقی و آسیب قلبی تحت شرایط  
مختلف،  توسع   پاتولوژیک  تسریع  یا  به  منجر  های  بیماری   ۀ که 

عروقی مانند فشار خون بالا، آترواسکلروز و نارسایی قلبی    -قلبی 
است  می  شده  مستند  فعالیت [ 26] شود،  راستا  این  در  و  .  ها 

و  تمرین  نوع  زمان،  مدت  مانند  متفاوت  شرایط  با  ورزشی  های 
تکرارها و ست شدت  تعداد  تمرینی،  می های  ت ها  ثیرگذاری  أ تواند 

 . د متغیری را اعمال کن 
این راستا در تحقیقی   )   Chenدر  ت 2023و همکاران  ثیر تمرین  أ ( 

ورزشی بر تنظیم استرس شبکه آندوپلاسمی و میتوفاژی قلبی در  
ایسکمی موش  آسیب  صحرایی  میوکارد  -های  مجدد  پرفیوژن 

 (I/R )1    عملکرد افزایش  باعث  ورزشی  تمرین  کردند.  بررسی  را 
میوکارد در   M2AChRعصب پاراسمپاتیک و افزایش بیان پروتئین  

  CHOPشد. همچنین از بیان مسیرهای سیگنالینگ    I/Rهای  موش 
به   PERK/eIF2α/ATF4و   م جلوگیری کرد و  میتوفاژی،  ؤ طور  ثر 

این محققان   داد.  کاهش  را  آپوپتوز  آندوپلاسمی و  استرس شبکه 
ها  ورزشی حالت پاراسمپاتیک را در موش   ۀ بیان کردند که مداخل 
میت  این  کرد.  شبکه  و فعال  استرس  سطوح  و  میوکارد  فاژی 

آپو  و  مهار  را  در  آندوپلاسمی  نتیجه  در  داد،  کاهش  میوکارد  پتوز 
مقاومت کرد و عملکرد قلب را    I/Rبرابر آسیب میوکارد ناشی از  

و همکاران با نتایج تحقیق    Chen. نتایج تحقیق  [ 27] بهبود بخشید  
ن  راستا  یک  در  محتو یست حاضر  افزایش  شاهد  ما  زیرا  ی  ا ، 

حالی است که در  هستیم و این در   CHOPو    ATF4های  پروتئین 
و همکاران محتوا و مسیر مرتبط با این عوامل مهار    Chenتحقیق  

های مبتلا به نقص  شده بود و این مهار مرگ سلولی را در آزمودنی 
های تحقیق حاضر از نوع دیابتی بودند و  قلبی کاهش داد. آزمودنی 
از عوارض مهم دیاب  ، کاردیومیوپاتی دیابتی است  دو نوع    ت یکی 

م  عملکرد  قلب  می ؤ که  دست  از  را  خود  می ثر  این  و  تواند  دهد 
  CHOPو    ATF4های یکی از عوامل مهم افزایش محتوای پروتئین 

باشد.   حاضر  تحقیق  اختلال  در  به  عمدتاً  دیابتی  کاردیومیوپاتی 
دارد  اشاره  بالا  گلوکز  از  ناشی  میوکارد  متابولیک  و    عملکرد 

هیپرگلیسمی یک عامل خطر مستقل برای عملکرد قلب در غیاب  
آترواسکلروز عروق کرونر و فشار خون بالا است. کاردیومیوپاتی  

به  است،  دیابت  شدید  عوارض  از  یکی  که  اصلی  دیابتی  علت 

 
1 Ischemia-Reperfusion Injury 
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اولیه   علائم  است.  شده  تبدیل  دیابتی  بیماران  در  قلبی  نارسایی 
نامشخص هستند و بیماران به تدریج اختلال عملکرد بطن چپ را  

شوند که  دهند و در نهایت به نارسایی کامل قلب مبتلا می نشان می 
بر  را  بزرگی  زودهنگام   ای چالش  دیابتی   تشخیص  کاردیومیوپاتی 

می  به    . [ 28] کند  ایجاد  است و  زندگی ضروری  مداخلات سبک 
شناخته  انجام  خوبی  و  سالم  غذایی  رژیم  یک  که  است  شده 

های ورزشی مناسب برای بهبود کنترل قند خون و کنترل  فعالیت 
وزن و ارتقای حساسیت به انسولین برای کاهش بار بر روی قلب  

 . [ 29،   30] مفید است  کاردیومیوپاتی دیابتی  در  
ت  راستای  تمرین ثیرگ أ در  شبکه  ذاری  استرس  بر  ورزشی  های 

توسط   تحقیقی  در  )   Korkmazآندوپلاسمی،  همکاران  (  2023و 
تمرین  شدت   های اثرات  با  شبکه  شنا  استرس  بر  مختلف  های 

بررسی شد.   آسیب عضلانی  سایر    ATF4آندوپلاسمی  به  نسبت 
قلب در گروه   ۀ در عضل  ATF4ها افزایش را نشان داد. سطح  گروه 

شنای  دم    تمرین  به  وزنه  با  شنا  تمرین  گروه  به  نسبت  معمولی 
افزایش بافته بود. این محققان با توجه به نتایج پژوهش خود بیان  
باعث   است  ممکن  بالا،  شدت  با  ورزش  به  پاسخ  در  که  کردند 

. نتایج تحقیق حاضر  [ 19] اسکلتی شود    ۀ میوپاتی در قلب و عضل 
است، زیرا در هر  راستا  و همکاران هم   Korkmazبا نتایج تحقیق  

هستیم و این افزایش    ATF4دو تحقیق ما شاهد افزایش محتوای  
و  می  نوع  زمان،  مدت  مانند  تمرینی  شرایط  با  مرتبط  تواند 

ست شدت  و  تکرارها  تعداد  تمرینی،  با  های  که  باشد  غیره  و  ها 
محتوای   بافت   ATF4افزایش  در  را  میتوفاژی  یا  های  اتوفاژی 

می  افزایش  تحقیق    دهند. متفاوت  همکاران    Korkmazدر  و 
اسکلتی و    ۀ در هر دو بافت عضل   ATF4شود محتوای  مشاهده می 

راستا با نتایج تحقیق حاضر است که  یابد و این هم قلب افزایش می 
بود. همچنین هر دو    ATF4محتوای   یافته  افزایش  در بطن چپ 

محتوای   آزمایشگاهی    ATF4تحقیق  روش  طریق  از  را 
گیری شده است.در راستای افزایش مسیر مرتبط  ه بلات انداز وسترن 

( نشان  2020و همکاران )   Guarinoدر تحقیقی    ATF4/CHOPبا  
ورزشی   فعالیت  که  به   5دادند  هفته  در  و    8مدت  روز  هفته 

محتوای    60زمان  مدت  افزایش  به  منجر  جلسه  هر  برای  دقیقه 
CHOP   ایجاد    . [ 21] شود  می باعث  مداوم  هیپرگلیسمی 

می هیپرانسول  انسولین  به  مقاومت  و  باعث  ینمی  سپس  و  شود 
فیبروز   و  کاردیومیوسیت  آپوپتوز  گلوکز،  طبیعی  غیر  متابولیسم 

های میانی لیپیدی، محصولات  شود. لیپیدها و متابولیت میوکارد می 

(، استرس شبکه آندوپلاسمی  AGEsنهایی گلیکولاسیون پیشرفته ) 
 (ERS  اختلال التهاب،  اکسیداتیو،  استرس  کلسیم،  (،  جابجایی  در 

فعال  میتوفاژی،  رنین اتوفاژی،  سیستم  -آنژیوتانسین -سازی 
 ( بین RAAS )1آلدوسترون  تعادل  عدم    ی نازها ی متالوپروتئ   ، 

بافت   و   2( MMPs)   کس ی ماتر    نازها ی متالوپروتئ   ی مهارکننده 
 (TIMPs )3   واسطه با  سیگنالینگ  مسیرهای  تبد   و    کننده ل ی فاکتور 

بتا  پیش   4( βTGF)   رشد  در  دارند  همگی  نقش  قلبی  نواقص  رفت 
 [31-33 ] . 

( نشان  2021و همکاران )   Ruan  حاضر   تحقیق   نتایج   با   مقابل   در 
توانایی   بهبود  به  متوسط منجر  با شدت  که تمرین ورزشی  دادند 

طریق  آنتی  از  آپوپتوز  مهار  و  مسیرهای    سازِکاراکسیدانی 
مسیرهای   طریق  از  آندوپلاسمی  شبکه  استرس  سیگنالینگ 

IRE1/JNK    وeIF2α/CHOP   نتایج تحقیق حاضر با  [ 20] شود می .
تحقیق   هم   Ruanنتایج  همکاران  نمی و  تحقیق  راستا  در  باشد؛ 

به  مقاومتی  تمرین  افزایش    8مدت  حاضر  به  منجر  هفته 
ATF4/CHOP   در این  و  تحقیق  شد  در  که  و    Ruanحالی است 

دنبال انجام تمرین ورزشی با شدت متوسط مسیرهای  همکاران به 
IRE1/JNK    وeIF2α/CHOP    به منجر  نهایت  در  و  شده  مهار 

 کاهش مرگ سلولی از طریق آپوپتوز شده است.  
اند که آسیب ساختاری سلولی مزمن و  یید کرده أ مطالعات متعدد ت 

واسط  با  عملکرد  شبک   ۀ اختلال  در    ۀ استرس  آندوپلاسمی 
قلبی  بیماری  دارند.  د  -پاتوفیزیولوژی  اساسی  نقش  عروقی 

تمرین ه فعالیت  و  کاهش  ای  یا  افزایش  در  متفاوت  ورزشی  های 
سزایی دارد. بنابراین با توجه به  ه استرس شبکه آندوپلاسمی نقش ب 

اینکه استرس شبکه آندوپلاسمی در مسیرهای سیگنالینگ متعددی  
و   کلسیم  مسیرهای  اکسیداتیو،  استرس  پروتئین،  تاخوردگی  مانند 

التهابی نقش دارد،   لکولی دقیق هر مسیر در  های مو سازِکارپاسخ 
و   کاردیومیوسیت  و  عروقی  اندوتلیال  عملکرد  تنظیم 

های بین این مسیرها نقش دارد و به این معنی است که  برهمکنش 
های ورزشی بر استرس  ها و تمرین برای آشکارسازی نقش فعالیت 

در   بیشتر  بررسی  به  نیاز  مرتبط  مسیرهای  و  آندوپلاسمی  شبکه 
 . [ 34-38] آینده دارد  

 

 
1 Renin-Angiotensin System 
2 Matrix Metalloproteinases 
3 Tissue Inhibitor of Metalloproteinases 
4 Transforming Growth Factor Beta 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

03
 ]

 

                             7 / 10

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-6353-en.html


 ... مرتبط  یهان يپروتئ  یبر محتوا  ی مقاومت  نيتمر  ريتأث:  همکاران  و   مقدم  ی شرافت 382

 

 گیری نتیجه 
هفته    8دنبال  نتایج تحقیق حاضر افزایش معناداری را به در نهایت  

پروتئین   محتوای  در  مقاومتی  به    CHOPو    ATF4تمرین  نسبت 
آزمودنی  در  قلب  بطن چپ  در  کنترل  نوع  گروه  دیابتی    دو های 

می  افزایش  این  داد.  افزایش  نشان  معنای  به  سلولی  تواند  مرگ 
از    دو های دیابتی نوع  پ قلب آزمودنی ها در بطن چ کاردمیوست 

آندوپلاسمی و شروع پاسخ پروتئین    ۀ طریق افزایش استرس شبک 
پروتئین  که  باشد  تانخورده  یا  از    CHOPو    ATF4های  بازنشده 

ت  شدن  روشن  برای  هستند.  سلولی  مسیر  این  مهم  ثیر  أ عوامل 

مرگ  تمرین  با  مرتبط  سلولی  مسیرهای  بر  ورزشی  های 
 باید مطالعات بیشتری انجام شود.   ها کاردیومیوست 

 

 سپاسگزاری 

رسال  تلاش  حاصل  شده  گزارش  ارشد    ۀ نتایج  کارشناسی 
م  در  که  است  مقاله  این  آپادانا    ۀ سس ؤ نویسندگان  عالی  آموزش 

آوری  افرادی که در انجام و جمع   ۀ شیراز انجام شده است. از هم 
 این پژوهش ما را یاری کردند، کمال تشکر را داریم. 
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The Effect of Resistance Training on the Content of Endoplasmic Reticulum Stress-Related 

Proteins and Unfolded Protein Response in the Left Ventricle of the Heart of Type 2 Diabetic 

Rats 
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ABSTRACT   

 

Background: Endoplasmic reticulum stress leads to unfolded or folded protein response, and ATF4 and 

CHOP proteins play very important roles in this signalling pathway; Therefore, the aim of this research is the 

effect of resistance training on the content of ATF4 and CHOP proteins in the left ventricle of the heart of 

type 2 diabetic rats. 

Methods: In this experimental study, 12 two-month-old male Sprague Dawley rats were selected and their 

weight reached an average of 280±20 gr after four weeks. Type 2 diabetes was induced by injecting 

nicotinamide solutions (110 mg/kg) and streptozotocin (60 mg/kg). The rats were randomly divided into 2 

groups, resistance training and diabetic control; Resistance training consisted of 8 weeks and 3 sessions per 

week of climbing a vertical ladder with an 85-degree slope, one meter long with 26 steps and 2 cm space 

between each step. To analyze data, independent t-test was used in SPSS version 29 and Graphpad Prism 

version 10.2.3. A significance level of P≤0.05 is considered. 
Results: The content of ATF4 and CHOP proteins after 8 weeks of resistance training showed a significant 

change compared to the control group in the left ventricle of the heart (P=0.001). 

Conclusion: The increase of ATF4 and CHOP proteins can lead to increased cell death of cardiomyocytes in 

the left ventricle of the heart of type 2 diabetic subjects through increasing the endoplasmic reticulum stress 

and initiating the unfolded or folded protein response. 

 

Keywords: Activating Transcription Factor 4, C/EBP Homologous Protein, Resistance Training, Type 2 

Diabetes 
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