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 ی بر استرس شبکه آندوپلاسم پر شدت یتناوب نیتمر هفته  8 ریتأث

 2نوع ابتیمبتلا به د ی چاقهادر رت بافت کبد
 

 1، حسین عابد نطنزی2، حمید رجبی*1، ماندانا غلامی1حديث بیات 

 

 رانيتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام قات،یواحد علوم تحق ،یو اجتماع یعلوم انسان اتیدانشكده ادب ،یو علوم ورزش یبدن تیگروه ترب. 1
 رانيتهران، ا ،یدانشگاه خوارزم ،یو علوم ورزش یبدن تیگروه ترب. 2

 

 1042بهمن  11پذيرش:                                                                                     1042آذر  22 دريافت:
 

 چکیده
 نيدارد. هدف ا 2نوع  ابتيد جاديو ا شرفتیدر پ يیدر بافت کبد نقش بسزا یاند که استرس شبكه آندوپلاسمنشان داده ریاخ قاتیتحق :زمینه و هدف

 .بود 2نوع  ابتيمبتلا به د یهاموشبافت کبد در  یپرشدت بر استرس شبكه آندوپلاسم یتناوب نيهفته تمر 1 ریتأث یپژوهش بررس

  "کنترل سالم"تهیه شدند. گروه گرم  244-254 یبيوزن تقر نیانگیهفته و م 1با سن  ستارينر نژاد و صحرايیموش 20منظور، نيایبرا :هاروش

هفته تحت رژيم غذای پرچرب قرار گرفتند.  0موش ديگر بمدت  11هفته دسترسی آزادانه به غذای استاندارد و آب آشامیدنی داشتند.  11مدت هب موش( 1)
 مدت ه)ادامه رژيم پرچرب ب "یابتکنترل دي"ها در دو گروه شدن، موشاز ديابتی موش را با استرپتوزوتوسین ديابتی نموديم. بعد از اطمینان 11سپس اين 

قرار ، (پرشدت یتناوبهفته تمرين  1)ادامه رژيم پرچرب، يكهفته آشنايی با دستگاه تردمیل و سپس انجام  "ورزش ديابتی"و ، هفته بدون فعالیت ورزشی( 9
بافت  در   (TNF-α)فاکتور نكروزه کننده تومور آلفا و  (eIF-2-α)  آلفا-2 یوتيوکاري آغازگر فاکتور انیبمیزان  ن،يتمر نياز آخرپس ساعت  01 داده شدند.

 شد. گیریها با روش وسترن بلات اندازههمه موشکبد 

 بود  "کنترل سالم"داری بیشتر از گروه طور معنیهب "یابتکنترل دي"های کبد موشدر  TNF-αو  eIF2- αمیزان قند خون و فاکتورهای  ها:یافته

( 45/4p < ) یابتکنترل دي"میزان قند خون بطور فاحش و معنی داری کمتر از گروه  "ورزش ديابتی". در گروه" ( 45/4 بودp < )  اما هیچكدام از فاکتورهای
eIF2- α  وTNF-α نشان ندادند "کنترل ديابتی"نسبت به گروه  یداریمعن تغییر. 

مبتلا به  یهاوشمبافت کبد در  یاسترس شبكه آندوپلاسم مشخصات بكار رفته در اين تحقیق نتوانست دو مارکربا شديد  یتناوب نيتمر :گیرینتیجه

 .موثر را تغییر دهد 2نوع  یابتيد
 

 استرس شبكه آندوپلاسمی، تمرين تناوبی با شدت بالا، ديابت، چاقیی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
مت است که با مقاو عيشا یكیاختلال متابول کي 2نوع  ابتيد 

 و  همراه بودهگلوکز  سمیو اختلال در متابول نیبه انسول
. هرچند کرده است جاديا یسلامت جهان یبرا یمهم یهاچالش

و تراکم  نیاز جمله مقاومت به انسول یمتفاوت یسازوکارها
( تباه باز شدهاش) دهیواتاب اي (اشتباه تاخورده) دهیکژ تاب یهانیپروتئ

 ابتيد یماریب شرفتیو پ شيدایپ یبرا یدر شبكه آندوپلاسم
رس اند که استنشان داده ریاخ قاتیشده است اما تحقبیان  2نوع 

و  جادير اد یاتیح سمیمكان کيعنوان به زین یشبكه آندوپلاسم

های روش دلیلهمینبه. [1] نقش دارد یماریب نيا شرفتیپ
 تهی مورد توجه محققین قرار گرفاسترس شبكه آندوپلاسم ليتعد

 [. 1] است

ساختار چندمنظوره است که در  کي یشبكه آندوپلاسم
 نیپروتئ میو ترم هيتجز ن،یمختلف مانند سنتز پروتئ یندهايفرا

ا ب یبدن، شبكه آندوپلاسم یعیطب طيدر شرا .[2] داردنقش 
 یل مناسبتعاد ن،یپروتئ میو ترم هيتجز یندهايکنترل مناسب فرا

و  یمانند چاق یكیبولحال، اختلالات متاني. بااکندیرا حفظ م

 مقاله پژوهشی
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را تحت  یعملكرد شبكه آندوپلاسم توانندیم نیمقاومت به انسول
 دهیواتاب اي دهیکژ تاب یهانیقرار داده و باعث تراکم پروتئ ریتأث

که  افتدیاتفاق م یزمان یشبكه آندوپلاسم استرس .[2] شوند
نتز س یو تقاضا برا یتاشدن شبكه آندوپلاسم تیظرف نیب

تعادل عدم نيتعادل وجود داشته باشد. اعدم ،یو تاخوردگ نیپروتئ
و  شودیم دهیکژتاب اي دهیواتاب یهانیمنجر به انباشته شدن پروتئ

ه ک شودیم یپاسخ استرس در شبكه آندوپلاسم جاديباعث ا
مهم  یرهایاز مس یك[. ي2مسیرهای متفاوتی را فعال می کند ]

فاکتور  ری، مسیدر استرس شبكه آندوپلاسم ریدرگ یهد گنالیس
 یدیکل نیپروتئ کي α-eIF2است.  1آلفا-2 یوتيوکاري آغازگر

ترس اس مینقش دارد و در تنظ نیاست که در شروع ترجمه پروتئ
[. 1] نقش دارد 2دهیواتاب نیو پاسخ پروتئ یشبكه آندوپلاسم

 یالتهاب شیپ نايتوکيسا کي 3نكروز تومور آلفا فاکتورهمچنین 
ند تواکه می دارد یمنيدر التهاب و پاسخ ا یاست که نقش مهم

 ی باچاق و ابتي. دای برای استرس شبكه آندوپلاسمی باشدنشانه
 نیمقاومت به انسول ،خفیفالتهاب مزمن  ،TNF-αسطح  شيافزا

در  TNF-α[. 0] است همراهگلوکز  سمیو اختلال در متابول
 یهانقش دارد و به اختلال عملكرد سلول 2نوع  ابتيد ژنزپاتو

در  ن،يرابعلاوهد. کنیکمک م نیبتا پانكراس و مقاومت به انسول
 شبكه آندوپلاسمیاسترس  2نوع  ابتيکبد افراد مبتلا به د

تواند به استئاتوز و التهاب کبد کمک یمشاهده شده است که م
ترس ساز اسنهیزم یمولكول یهاسمیدرک مكان ن،يرا. بناب[0] کند

 يیشناسا جهت ،2نوع  ابتيدر کبد در د شبكه آندوپلاسمی
 .مهم است یماریب نيدرمان ا یبالقوه برا یاهداف درمان

عنوان هب ینيمختلف تمر یهابا پروتكل یورزش تیفعالانجام 
 وباثرات مطل و 2نوع  ابتيد تيريمد هایراه نيتریاساسيكی از 

ر هشده است.  شناخته کیر کنترل قند خون و سلامت متابولد
 طيدر بهبود شرا یو مقاومت یتداوم ناتيتمر یچند اثربخش

 نيتمر اما ،[5] بوده استمورد توجه  یطور سنتهب یابتيد مارانیب
 جاديا یبرا لیو پتانس یزمان يیکارا لیدلبه 0شدت بالابا  یتناوب

رده کرا به خود جلب  یاژهيتوجه و یكيولوژيزیف یها یسازگار
با شدت بالا همراه  نيکوتاه تمر یهاشامل دوره HIIT [.5] است

و  گلوکز میکوتاه است و در بهبود تنظ یاستراحت یهابا دوره
به نقش [. باتوجه5] کننده استکمک نیبه انسول تیحساس

                                                           
1 eIF2-α 
2 Unfolded protein response 
3 TNF-α 

استرس شبكه آندوپلاسمی در ايجاد و پیشرفت بیماری ديابت، 
 انیو ب یبر استرس شبكه آندوپلاسم HIIT ریتاث یبررس
، از جمله یخاص مرتبط با استرس شبكه آندوپلاسم یهانیپروتئ

eIF2-α  وTNF-αژهيو، به2نوع  ابتيد یوانیح یها، در مدل 
مطالعات درک  نيهدف ا .است مورد توجه محققین بودهها، موش

ممكن است استرس شبكه  HIITموضوع است که چگونه  نيا
 نوع  ابتيد ناشی از یو پاسخ التهاب یآندوپلاسم

اثرات با بررسی و همكاران  5دراينراستا، يوان کند. ليتعدرا  2
HIIT یهانیپروتئ انیو ب یبر استرس شبكه آندوپلاسم  

eIF2-α  وTNF-α متوجه 2نوع  ابتيمبتلا به د یهادر موش 
 یاسترس شبكه آندوپلاسم یدر نشانگرها یکاهش قابل توجه

دند که ش HIITدنبال به TNF-αو  eIF2-α انیو کاهش ب
 یکاهش بالقوه استرس و التهاب شبكه آندوپلاسم هدهندنشان

 6دورر همچنین .[1] است شدهداده  نيتمرديابتی  یهادر موش
 یبر استرس شبكه آندوپلاسم HIIT ریتأثدر بررسی و همكاران 

 ینشانگرها HIIT که دريافتند 2نوع  ابتيدر مدل موش د
و  eIF2-α انیو ب دهدیرا کاهش م یاسترس شبكه آندوپلاسم

TNF-α بودن نوع به متفاوت[. باتوجه۷] کندیم ليرا تعد
های تمرينی در مطالعات قبلی، در پژوهش حاضر، تاثیر پروتكل

در  TNF- αو  eFI2- αهای بر بیان پروتئین HIITهفته  12
 بررسی گرديد. 2های مبتلا به ديابت نوع موش

 

 هامواد و روش

 هایآزمودن
هفته و  1با سن  ويستار نر نژاد سر موش صحرايی 20

 راناي پاستورمؤسسه  از گرم،  254تا 244 یبيوزن تقرمیانگین 
 یبدنتیدانشكده ترب واناتیح شگاهيبه آزما حیواناتشدند.  هیته

 یمشمنتقل شدند تا طبق خطکردستان دانشگاه  یو علوم ورزش
 یعلم افاهد یبرا ،ی ايرانشگاهيآزما واناتیاز ح تيانجمن حما

 طيدر شرا هاموش. رندیاستفاده قرار گ مورد یشگاهيو آزما
، گرادسانتی درجه 22 ± 2 یدما نیانگیبا م یطیشده محکنترل

 درصد 54 یساعت و رطوبت نسب 12:12 یكيتار-يیچرخه روشنا
 موش یژهيو یبه آب و غذا انهطور آزادبهو  نگهداری شده

 یهاهفته در قفس کيمدت ها بهموش بتدا،داشتند. در ا یدسترس

4 High-Intensity Interval Training (HIIT) 
5 Yuan 
6 Durrer 
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آشنا شوند و با آن  ديجد طیشدند تا با مح ینگهدار يیتا0
اه اخلاق دانشگ تهیکم ديیمطالعه مورد تأ نيا .کنند دایپ یسازگار

 قرار گرفته است  قاتیواحد علوم و تحق-یآزاد اسلام
و بر اساس  (IR.IAU.SRB.REC.1402.021: یکد اخلاق)

 انجام شده است.  ینكیهلس هیاستاندارد اعلام
 

 روش اجرای پژوهش

 هاکردن موشتغذیه پرچرب و دیابتی
 "المکنترل س"گروه آزمايشی قرار گرفتند. گروه  1ها در موش

هفته دسترسی آزادانه به غذای استاندارد  11مدت هب موش( 1)
( نیپروتئدرصد  21و   دراتیکربوهدرصد  10 ،ی چربدرصد  14)

هفته تحت  0مدت هموش ديگر ب 11و آب آشامیدنی داشتند. 
و  دراتکربوهیدرصد  15 ،چربیدرصد  05رژيم غذای پرچرب )

[. غذای استاندارد و پرچرب از 1( قرار گرفتند ]نپروتئیدرصد  24
بخش پرورش حیوانات موسسه سرم سازی رازی تهیه گرديد. 

موش را با استرپتوزوتوسین )شرکت سیگما، آلمان(  11سپس اين 
 )ادامه رژيم پرچرب "یابتکنترل دي"ديابتی نموده و در دو گروه 

ه )ادام "ورزش ديابتی"و ، هفته بدون فعالیت ورزشی( 9مدت هب
 1رژيم پرچرب همراه با يک هفته آشنايی با تمرين، و سپس 

 قرار داديم.، (پرشدت یتناوبهفته تمرين 
 15 یداخل صفاقها با تزريق کردن موشديابتی

با  تراتیبافر سدر  محلول 7نیاسترپتوزوتوس لوگرمی/کگرمیلیم
تا ها موش، STZق يشد. پس از تزرانجام  تریل مول/ 1/4غلظت 

 یراب .را مصرف کردند یپرچرب يیغذا ميدوره پروتكل، رژ انيپا
، سطوح قند STZق يساعت پس از تزر ۷2، ابتيد ايجاد یابيارز

 شتریشد. سطح گلوکز خون  ب یریگها اندازهموش یخون ناشتا
  2نوع  ابتيد ملاک ابتلا به تریلیدر دس گرمیلیم 254از 

 گروه  یهاسطح سرم گلوکز در موش .شددرنظر گرفته 
 14-144) یعیدر طول مدت مطالعه در محدوده طبسالم کنترل 

 [. 1قرار داشت ] (تریلی/دسگرمیلیم
گرم  112ساعت،  20طورمتوسط هر به مدت مطالعه،در طول  

شد. جهت ارزيابی وضعیت ديابتی میغذا در هر قفسه گذاشته 
سطوح قند خون با  STZساعت بعد از تزريق  ۷2ها، موش

آلمان  AccuaCheck شرکتاستفاده از دستگاه گلوکومتر 
 قبل از شروع تغذيه با رژيم هاموشارزيابی گرديد. میانگین وزن 

                                                           
7 Streptozotocin (STZ) 
8 Strop  

ره مداخلات قبل از شروع دو) چهارمهفته انتهای پرچرب، 
انتهای دوره مداخلات )دهم سیزهفته انتهای و  (پژوهش
 را  های گروه تمرين ورزشیموشگیری شد. اندازه (پژوهش

ا آشن نوار گردان یبر رو دنيرفتن و دوبا راهمدت يک هفته هب
 داشته باشیم. سپس دن،يحداکثر سرعت دواز  یبرآوردکرديم تا 

ا هروی موشرا با افزايش پلكانی شدت  یآزمون عملكرد ورزش
 هفته، هر هفته 1مدت ها، بهمنظور موشبدين. يماجرا کرد

نوار  یرو HIITاجرای به  دقیقه 11الی  14 هر جلسهو  جلسه 5
و پس  ینيجلسه تمر نيساعت پس از آخر 20. پرداختندگردان 
 ا دوز ب نیکتام بیترکرا با ها موش یشبانه، تمام يیاز ناشتا

با دوز  نيلازيو زا (کيبلژ، 8استروپ) لوگرمیبر هر ک گرمیلیم ۷5
 نموده هوشیب (كايآمر، 9ژن كسین) لوگرمیبر هر ک گرمیلیم 14
 کبد نمونه برداری کرديم. بافتاز و 
 

 ی حداکثر سرعت دویدنریگاندازه
از  سرعت دويدن حداکثر یریگاندازه یپژوهش، برا نيدر ا

منظور، با توجه  نيا ی. برا[5] استاندارد استفاده شد ندهيآزمون فزا
گردان و حداکثر  نوار یرو دنيسرعت دو نیب یبه ارتباط قو

ها موش VO2max زانی، م(VO2maxی )مصرف ژنیاکس
 14آزمون شامل  نياها محاسبه شد. آن دنيبراساس سرعت دو

در  لومتریک 1/4مرحله اول  . سرعت دری استاقهیدق 1مرحله 
 لومتریک 1/4 زانیبه م هیسرعت اول یساعت بود و در مراحل بعد

ر صف بیدر تمام مراحل ش کهیدرحال افت،ي شيدر ساعت افزا
نبودند،  دنيها قادر به دوموشبود. در هر مرحله از آزمون که 

 اي VO2max ها دربرابر با سرعت رت مرحلهسرعت در آن 
 [.5] حداکثر سرعت در نظر گرفته شد

 

 پروتکل تمرین تناوبی با شدت بالا 
 یخط 1 لیتردم یپژوهش بر رو نيدر ا یورزش ناتيتمر

 .کنترل بودقابل یراحتبه تمرينشدت و مدت  رايانجام شد، ز
روز در هفته،  5)مجهز به موتور  لیتردم یرو دنيبا دو واناتیح

آشنا شدند.  (قهیمتر در دق 14با سرعت  قهیدق 14هر روز به مدت 
 مدت  بار بهاضافه صلبالا بر اساس ابا شدت  یتناوب ناتيتمر

  بار. اضافه(1 )جدول جلسه در هفته انجام شد 5هفته و  1
 

9 Nexgen 

 استراحتی فواصل   کاهشو  ی تمرينهاوهلهان  زم شيبا افزا

 در
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 پروتكل تمرين تناوبی شديد استفاده شده در پژوهش حاضر -0 جدول  

 گرم کردن هفته

 دقیقه( 5)

تعداد 

تناوب 

 شدید

مدت 

تناوب 

 شدید

سرعت تناوب 

 شدید

زمان 

تناوب 

 استراحت

شدت تناوب 

 استراحت

 سرد کردن

 دقیقه( 5)

 زمان کل

 )دقیقه(

 2و  1
 متر 14

 دقیقه 2 2 /دقیقه
 متر/دقیقه 14

درصد  14)معادل 
Vo2max) 

 دقیقه 1
 متر/دقیقه 11

درصد  54)معادل 
Vo2max) 

 متر 14
 11 /دقیقه

         

 0و  1
 متر 14

 /دقیقه
 دقیقه 2 0

 متر 12
 دقیقه 1 /دقیقه

 متر/دقیقه 11
درصد  52)معادل 

Vo2max) 

 متر 14
 22 /دقیقه

         

 1و  5
 متر 14

 /دقیقه
 دقیقه 2 1

 متر 10
 دقیقه 1 /دقیقه

 متر/دقیقه 24
درصد  50 )معادل

Vo2max) 

 متر 14
 21 /دقیقه

         

 1و  ۷
 متر 14

 دقیقه 2 1 /دقیقه
 متر 11

 دقیقه 1 /دقیقه
 متر/دقیقه 22

درصد 51)معادل 
Vo2max) 

 متر 14
 10 /دقیقه

 

 
کردن و گرم ن،يتمر یاعمال شد. در ابتدا و انتها نيتمر گروه

شدت به  نيانجام شد. ا قهیمتر در دق 11با سرعت  سردکردن
 در نيشدت تمر ن،يبراوهبود. علا VO2maxاز درصد  11 زانیم

قرار داشت. استراحت  VO2max درصد از 144تا  95 محدوده
 فواصل نیب قهیمتر در دق 11و سرعت  هیثان 14زمان فعال با مدت

ت در پش یكيالكتر یهاشوک قيها از طرانجام شد. موش نيتمر
 یبرا زهیاسفنج، انگ کيبا استفاده از  ميو با حرکت ملا لیتردم

اختصاص  خط مشخص ،هاکدام از موشهربه . شتنددا دنيدو
 ینيدر طول برنامه تمرخط  نيدر ا هاتیداده شد و تمام فعال

 یهاباشد. موش دهیبه حداقل رس یانجام شد تا اشتباهات احتمال
ض و در معر شدندیمنتقل م نيگروه کنترل روزانه به اتاق تمر

 یرو دنياما بدون دو ،بودند ینيتمر یهاکه گروه یطیهمان مح
 .گرفتندیم، قرار لیتردم

 

 گیری پروتئین تام بافت کبد اندازه
زن نسبت و)صفر  ريز یساز با دمابافت کبد در بافر هموژن

 ساکاروز،  مولیلیم 254هپس،  مولیلیم 25) (1:24به حجم 
قرص کامل  کيادتا، و  مولیلیم X-100 ،2 تونيدرصد تر 1

هموژن شد. ، آلمان( 10)شرکت روش کیتیمهارکننده پروتئاز کاتال

                                                           
10 Roche 

دفورس  15444با سرعت  قهیدق 25مدت مواد هموژن شده به
شدند. سپس، مواد شناور  وژیفيسانتر گراد(درجه سانتی 0) جی

 نیپروتئ نییتع تیآن با ک نیشده و غلظت پروتئ یآورجمع
نانومتر  114در طول موج  یجذب نورو  ، آمريكا(11)بیوراد
 شد.  یریگاندازه
 

با وسترن  TNF- αو  eFI2-αی بیان پروتئین ریگاندازه

 بلات
 مولیلیم 54)بافر  نگيدر سمپل لود نیهموژن پروتئ

 لیدودسميدرصد سد pH 1/1 ،2 دروژن،یهديکلر-سيتر
 مرکاپتواتانول و-درصد بتا 5 سرول،یدرصد گل 14سولفات، 

 مدت ها بهحل شد. سپس، نمونه ی(درصد برموفنول آب 445/4
 یریوگجل نهیزم اي ژهيوریغ یجوشانده شدند تا از باندها قهیدق 5

با  TNF- αو  eFI2- α یهانیپروتئ یریگاندازه یبرا شود.
 انجام الكتروفورز :انجام شد ريبلات، مراحل زاستفاده از وسترن

ها، آن یبر اساس وزن مولكول هانیپروتئ یجداساز یژل برا
 یجامد، مسدودکردن غشا برا یغشا یرو هانیانتقال پروتئ

11  BioRad 
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دار : تفاوت معنی* مطالعه. هایگروه در گلوکز پلاسمايی سطح -0نمودار 

 .  p< 45/4با 

 
 

کردن غشا با آنكوبه ،یراختصاصیاز اتصال غ یریجلوگ
 ،eFI2-α، TNF-α یهانیخاص ضد پروتئ هیاول یهایبادیآنت
کردن غشا هآنكوب رمتصلیغ یهایبادیآنت یشستشوبتااکتین،  و

هور ظمتصل به پراکسیداز ترب کوهی،  هيثانو یهایبادیبا آنت
اق در ات فلورسانس یاز نورتاب تفادههدف با اس یهانیپروتئ

سطوح  یریگاندازه یبرا ینیپروتئ یباندها تیکم نیی، و تعتاريک
 .TNF- αو  eFI2-α یهانیپروتئ انیب

 

 آماری لیتحل و هیتجز
 ام، آمريكا(  بیآی ،13آرنومک) 23.0 12اسپیاس افزاراز نرم

 و نیانگیصورت مبهها ها استفاده شد. دادهبرای تحلیل داده

ها با دادهبودن توزيع  گزارش شد. ابتدا، نرمال اریانحراف مع
از بااستفاده انسيوار یو همگن لکيروویاستفاده از آزمون شاپ

. زیالاز آزمون آن ،هامقايسه گروه یبرا شد. یبررس  14آزمون لون
 یبررس یبرا ن،یاستفاده شد. همچن 15طرفهکي انسيوار

در سطح  یتوک یبیها از آزمون تعقزوج گروه یهاتفاوت
 .استفاده شد > p 45/4 یداریمعن

  

 هایافته
 گلوکز  ییسطح پلاسما

تزريق  شودمشاهده می 1که در نمودار همانطور
معنادار سطوح  شيافزاباعث ها به موش استرپتوزوتوسین

سالم  نسبت به گروه کنترلهای ديابتی در گروهگلوکز  يیپلاسما
منجربه کاهش معنادار  ديشد یتناوب نيتمر(.  > 45/4p )ديگرد

عالیت بدون ف ابتيدگروه  در مقايسه باگلوکز  يیسطوح پلاسما
 (.  > 45/4p ) دش ورزشی
 

 های آزمایشیها در گروهتغییرات وزنی موش
 در میانگین وزن  یتفاوت معنادار 2 جدول بهباتوجه

 مشاهده شد های پژوهش حاضر بین گروه
(92/4 = 2,ƞ ،141/1 = F  ،441/4 = p) های سالم و گروه بین

ما داری مشاهده نشد اديابتی بدون فعالیت ورزشی تفاوت معنی
های دار وزن موشتمرين تناوبی شديد موجب کاهش معنی

 ديابتی در مقايسه با گروه ديابتی بدون فعالیت ورزشی گرديد. 

 
 

 پژوهش های مختلف آزمايشی در طولهای گروهتغییرات وزنی موش -2 جدول

 وزن در انتهای مطالعه

 )گرم(

قبل از شروع وزن در انتهای هفته پنجم 

 تناوبی شدید )گرم(تمرین 

وزن در شروع 

 آزمایشات )گرم( 
 گروه

 رژيم غذايی استاندارد 2/221 ± 2/1 1/291 ± 1/9 2/041 ± 0/11

14/15 ± 1/119  
 )گروه ديابتی بدون فعالیت ورزشی(

  رژيم غذايی پرچرب 1/220 ± 1/11 0/110* ± 2/12

 

†* 1/12 ± 14/101 
)گروه ديابتی همراه با تمرين تناوبی 

 شديد(
 . p <45/4با  رژيم غذايی استانداردو گروه  ديابتی بدون فعالیت ورزشیگروه  با دارمعنیتفاوت : † و  ،رژيم غذايی استانداردگروه  با دارمعنیتفاوت : *

                                                           
12  SPS 
13  Armonk 

14 Levene 
15 Analysis of Variance (ANOVA) 
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: تفاوت *  مطالعه. هایگروه در  α-2-eIFمیزان بیان پروتئین  -2نمودار 

 .  p<45/4دار با معنی

 

  eIF2-αمیزان بیان پروتئین 
 بیان نسبی پروتئین داریمعنديابت باعث افزايش 

 eIF2-α (2، 10= ) 29/9[ های سالم شددر مقايسه با موشF  

p = 0.004]های ديابتی بدون فعالیت ورزشی. بااينحال بین گروه 
شد داری مشاهده نو ديابتی همراه با فعالیت ورزشی تفاوت معنی

 (.2)نمودار 
 

 TNF- αمیزان بیان پروتئین 
 شود که ديابت باعث می مشاهده 1با توجه به نمودار 

 نتايج. ]p ،15/۷ ( =10،2)F=  44۷/4[ شدهای سالم موش
 TNF-αآزمون تعقیبی توکی نشان داد که میزان بیان پروتئین 

با فعالیت ورزشی در مقايسه با هر دو گروه  در گروه ديابتی همراه
اشت اما ی ندداریمعنديابتی بدون فعالیت ورزشی و سالم تفاوت 

بین گروه کنترل سالم و گروه ديابتی بدون فعالیت ورزشی تفاوت 
 (. = 441/4pی مشاهده شد )داریمعن

 

 بحث

پژوهش حاضر نشان داد که متعاقب رژيم غذايی پرچرب و  
ها، دو نشانگر اختصاصی استرس شبكه ابتلا به ديابت در موش

به میزان فاحشی در بافت  TNF-αو  eIF2-αاندوپلاسمی يعنی 
حال انجام هشت هفته تمرين تناوبی کبد افزايش يافت. بااين

های استفاده شده در مطالعه حاضر قادر به شديد با مشخصه

                                                           
16 IL-1ra 
17 Allen 

 کاهش میزان بیان اين دو نشانگر در بافت کبد نبود. 
 پور و همكاران در همسو با نتايج مطالعه حاضر، قاسم 

 انمیز بر یهواز نيسه ماه تمر ریتأث یبا هدف بررس یامطالعه
TNF-αدر مردان مبتلا به  یالتهاب نیتوکايس کيعنوان ، به

ییری تغ یهواز ینيبرنامه تمر یکه اجرا دريافتندنوع دو  ابتيد
نوع  ابتيد[. 9اين افراد ايجاد نكرد ]در  TNF-α در میزان سرمی

اختلال  ،نیاست که با مقاومت به انسول کیاختلال متابول کي  2
 TNF-αو  همراه بوده خفیفدر هموستاز گلوکز و التهاب مزمن 

التهاب  جيو ترو نیانسول یده گنالینقش آن در اختلال س لیدلبه
نشان داده [. 0] نقش دارد 2ديابت نوع در پاتوژنز  ک،یستمیس

ها  نیکتويترشح سا کيباعث تحر یورزش تیشده است که فعال
 رندهیگ ستیو آنتاگون 14 نینترلوکيمانند ا یو عوامل ضدالتهاب

ممكن است اثرات  یعوامل ضدالتهاب نيشود. ایم 116 نینترلوکيا
قابل توجه در  رییعدم تغ وکنند  یرا خنث TNF-α یالتهابشیپ

 و  17آلنهمچنین [. 14] دنشورا موجب  α-TNF سطوح
بر  زيادبا شدت  یهواز یتناوب نياثرات تمربا بررسی همكاران 
 چیکم تحرک ه یها تیجمعدر  کیستمیس یالتهاب ینشانگرها

  رییتغ
پس از  α-TNFو  C18 یواکنش نیدر سطوح پروتئ یداریمعن

و  يوانديگر ازطرف [.11] دكردنمشاهده ن ینيمداخله تمر
و  یبر استرس شبكه آندوپلاسم HIITاثرات با بررسی همكاران 

 مبتلا به یهاموش در   TNF-αو  eIF2-α  یهانیپروتئ  انیب
 استرس یدر نشانگرها یتوجهکاهش قابل متوجه 2نوع  ابتيد

دنبال به TNF-αو  eIF2-α انیو کاهش ب یشبكه آندوپلاسم
HIIT ریتأثدر بررسی و همكاران  دورر همچنین .[1]دند ش 
HIIT وع ن ابتيدر مدل موش د یبر استرس شبكه آندوپلاسم

را  یاسترس شبكه آندوپلاسم ینشانگرها HIITکه  دريافتند 2
[. ۷] کندیم ليرا تعد TNF-αو  eIF2-α انیو ب دهدیکاهش م

  یناوبت ناتيتمر نیرابطه ب یدگیچیمتناقض، پ یهاافتهي نيا
 را  شتریب قاتیتحق به ازین و   یالتهاب  یبا شدت بالا و نشانگرها

ختلف از مطالعات م آمدهدستبه متناقض   جينتا کند.یم برجسته 
و سطوح  eIF2-α نیبر سطوح پروتئ HIIT ریتأث یدر مورد بررس

سن، ی مانند؛ به عوامل متعدد توانیرا م TNF-α نیپروتئ
  نسبت داد هایماریو وجود ب ،یجسمان یجنس، سطح آمادگ

مورد  تیجمع یانهیزم یولوژيزیپاتوفشرايط  ،[. همینطور1۷-11]

18  CRP 
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  ثال، معنواننقش داشته باشد. بهدر اين مورد مطالعه ممكن است 
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تفاوت معنی دار : *مطالعه.  هایگروه در α -TNFمیزان نشانگر -3نمودار 

 .  p<45/4با 
 
 

 یرهایسم  نامنظم،  کیمتابول  یندهايفرآ  ،ابتيد  به مبتلا   افراد
 را نشان  ویداتیاسترس اکس شيو افزا افتهي رییتغ یدهگنالیس
با شدت  یتناوب ناتيتوانند بر پاسخ به تمریعوامل م نيا. دهندیم

ده در شمشاهده  یهاطور بالقوه به تفاوتبگذارند و به ریبالا تأث
 [. ماسدو11منجر شود ] α-TNFو  α-eIF2 نیسطوح پروتئ

ر ب یمقاومت نياثرات تمر نییبا هدف تعو همكاران  19سانتیاگو
 يیکارآزما ک، ي TNF-αژن  انیبو بدن،  بیترک ،یمنيپاسخ ا
به  مرحله ایدو  نيکنترل شده با استفاده از روش تمر یتصادف

 نشان جينتا .دادندزن سالمند انجام  19 یمدت هشت هفته بر رو
  یمسطوح سرو کاهش  ژن انیب رییتغموجب  یقاومتم نيداد تمر

TNF-α  ممكن است  یطيشرا نیچن [.10شود ]میدر زنان مسن
 نيرتم رايمربوط باشد ز یو اثرات ضدالتهاب یمنيا ليبه تعد
که  ،1-نینترلوکيا ژهيوبه کند،یرا آزاد م هانیتوکیس یمقاومت

 کندیعمل م نيدر طول تمر TNF-α ستیتاگونآن کيعنوان به
 ریتأث یبررسبه همكاران  20منزیج ديگری پژوهش[. در 11]

 يیبر سطح پلاسما HIIT و 21با شدت متوسط ناتيمزمن تمر
TNF-α لانگرهانس در  ريجزا یآن بر مورفولوژ ریو تأث

نر  يیصحرا یهاموش [.15پرداختند ]سالم  يیصحرا یهاموش
 HIITو  (نفر 1) MIT، (نفر 1)به سه گروه کنترل  ستاريودوماهه 

                                                           
19  Macêdo Santiago 
20 Jiménez-Maldonado   
21  Medium intensity training (MIT) 

 دنيجلسه دو 20شامل  ینيشدند. پروتكل تمر میتقس (نفر 0)
 شیو ب MIT یبرا VO2maxدرصد  14تا  14با  لیتردم یرو
سالم،  طيبود. تحت شرا HIIT یبرا VO2maxدرصد  14از 
را کاهش داد و به همان  يیپلاسما TNF-αمزمن سطح  نيتمر

 شيلانگرهانس را افزا رياندازه جزا ن،ياندازه، بسته به شدت تمر
 یهد گنالیس ریمس نيتواند چندیم یورزش تیفعال[. 15] داد

آدنوزين   فعال شده با نیپروتئ نازیک ریمانند مس ،یضدالتهاب
( Nrf2) یامرتبط با فاکتور هسته 2فاکتور  ریو مس 22مونوفسفات
  یدهگنالیس یرهایسال معین حدر و  نمودهرا فعال 

  یبکاپا-یافاکتور هسته یسازاز جمله فعال ،یالتهابشیپ
 (NF–kB )دیمنجر به کاهش تول و درنهايت را مهار کند TNF-

α با  یتناوب نيتمرتاثیر  در مطالعه [. خلفی و همكاران1] شود
در افراد مبتلا به اختلالات  یالتهاب یشدت بالا بر نشانگرها

ا ب یتناوب نيکه تمر ندنشان داد 2نوع  ابتياز جمله د ک،یمتابول
ز جمله ا یالتهاب یبر کاهش نشانگرها یمطلوب ریشدت بالا تأث

TNF-α [. با اين 11] دارد کیدر افراد مبتلا به اختلالات متابول
دت با ش یتناوب نيدهد که تمرینشان م نتايج پژوهش ما ،حال

 يیصحرا یدر موش ها TNF-αبر سطوح  یتوجهقابل ریبالا تأث
 TNF-αنكته مهم است که  ني. توجه به ااردند 2نوع  یابتينر د

و  نیاست که با مقاومت به انسول یالتهابشیپ نیتوکيسا کي
-TNFقابل توجه سطح  شيعدم افزا[. 19] است بطالتهاب مرت

α  در گروهHIIT بهد توانیم یابتيبا گروه کنترل د سهيدر مقا-

 23دراماواللويا  در اين میان، .شود ریمثبت تعب امدیپ کيعنوان 
 یاومارکرهیبا شدت بالا بر ب یتناوب نيو همكاران اثرات تمر 

 ني. اندکرد یرا بررس 2نوع  ابتيبه د مبتلا مارانیدر ب یالتهاب
القوه طور ببا شدت بالا به یتناوب نينشان داد که تمر یبررس

 2وع ن ابتيرا در افراد مبتلا به د یالتهاب یتواند نشانگرهایم
مورد  یهاو روش یستيز یانتخاب نشانگرها[. 1۷] دهدکاهش 

 منجر به نتايج متفاوت  تواندیها مآن یابيارز یاستفاده برا
 [. 24] شود

بیان پروتئین های پژوهش حاضر نشان داد میزان يافته
eIF2-α  یابتيد هایموشبا شدت بالا در  نيهفته تمر 1پس از 

غییر تو کنترل سالم  یابتيد ی کنترلهابا گروه سهيدر مقا 2نوع 
کننده کلیدی برای يک تنظیم eIF2-α داشت.نتوجهی قابل

22  AMP-activated protein kinase (AMPK) 
23  Leiva-Valderrama 
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شبكه شروع سنتز پروتئین است. تحت شرايط استرس 
ز به کاهش سنت شود که منجرفسفريله می eIF2-α، آندوپلاسمی

 های خاص پاسخگو به استرس پروتئین و تنظیم مثبت ژن
تد که افزمانی اتفاق می شبكه آندوپلاسمی[. استرس 21شود ]می

 شبكه آندوپلاسمیهای نادرست تاخورده يا بازشده در پروتئین
تلالات متابولیک وجود داشته باشد و در ايجاد و پیشرفت اخ

مختلف از جمله ديابت نقش داشته باشد. در ديابت، هیپرگلیسمی 
ترس تواند منجر به افزايش اسمزمن و متابولیسم لیپید نامنظم می

با و همكاران   يوان [.22در بافت کبد شود ] شبكه آندوپلاسمی
 بر استرس شبكهرا  تمرين تناوبی با شدت زياداثر بررسی 

در  TNF-αو  eIF2-α یهانیپروتئ انیو ب یآندوپلاسم
 انیب در یتوجهکاهش قابل 2نوع  ابتيمبتلا به د یهاموش

eIF2-α  وTNF-α کاهش بالقوه  هدهندمشاهده کردند که نشان
ه داد نيتمر یهادر موش یاسترس و التهاب شبكه آندوپلاسم

 با بررسیو همكاران  دورردر مطالعه مشابهی،  .[1] است شده
 یسمبر استرس شبكه آندوپلا تمرين تناوبی با شدت زياد ریتأث

دريافتند که تمرين تناوبی با شدت  2نوع  ابتيدر مدل موش د
و  دهدیرا کاهش م یاسترس شبكه آندوپلاسم ینشانگرها زياد

شبكه استرس  [.۷] کندیم ليرا تعد TNF-αو  eIF2-α انیب
يک آبشار  ازطريقتئین باز شده را پاسخ پرو یآندوپلاسم

 یدوپلاسمشبكه آنسیگنالینگ پیچیده با هدف بازيابی هموستاز 
بكه شکند. با اين حال، استرس طولانی مدت يا شديد تحريک می

تواند منجر به اختلال عملكرد کبد و مقاومت به می یآندوپلاسم

دهی پايین و سیگنال eIF2-α[. تعديل مسیر ۷انسولین شود ]
عنوان يک استراتژی درمانی بالقوه برای مديريت دستی به

يابت، ، از جمله دیشبكه آندوپلاسمهای مرتبط با استرس بیماری
و  [. رويكردهای مختلفی از جمله مهار21] شده است مطرح

مورد بررسی قرار  eIF2-αدستكاری ژنتیكی فسفوريلاسیون 
  [.20اند ]گرفته
 

 گیرینتیجه
اين پژوهش نشان داد که اجرای تمرينات تناوبی پرشدت 

 نشد. TNF-αو  eIF2-αدر مقادير  داریمعنباعث کاهش 
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Abstract 

Background and Aim: Recent research has shown that stress of endoplasmic reticulum (ER) in liver tissue plays a 

significant role in development of type 2 diabetes. The aim of this study was to investigate the effect of 8 weeks high-

intensity interval training on two known markers of liver ER stress in rats with type 2 diabetes. 

Methods: Twenty four male Wistar rats (8 weeks age and 200-250 g weight) were used. The "healthy control" group (8 

mice) had free access to standard food and drinking water for 13 weeks. Another 16 mice were fed a high-fat diet for 4 

weeks. Then these 16 rats were made diabetic with streptozotocin and allocated in two groups: "diabetic control" 

(maintenance of a high-fat diet for 9 weeks without exercise) and "diabetic exercise" (maintenance of a high-fat diet, one 

week familiarization with treadmill and then 8 weeks high intensity interval training). Then, the expression levels of 

eukaryotic initiator factor 2-alpha (eIF-2-α) and tumor necrosis factor alpha (TNF-α) in the liver tissue of all rats were 

measured by western blot method. 

Results: Blood glucose level and expression of both eIF2-α and TNF-α were significantly higher in the "diabetic control" 

than the "healthy control" (P≤0.05). The "diabetic exercise" group showed significantly lower glucose level than the the 

"diabetic control" group (P≤0.05). However, neither eIF-2-α nor TNF-α showed significant change in "diabetic exercise" 

compared to the "diabetic control" group. 

Conclusion: Intense intermittent exercise with the parameters used in this research could not change two stress markers 

of liver ER in type 2 diabetic rats. 
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