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Abstract
Background and Purpose: The mechanistic target of rapamycin (mTOR) protein complex increases in re-
sponse to resistance training with a histological approach and decreases in aerobic training with a metabolic 
approach. These changes can be discussed in the conditions of type 2 diabetes (T2DM) and with exercise. 
Therefore, taking into account exercises such as high-intensity interval training (HIIT) with aerobic and 
anaerobic characteristics and on the other hand T2DM intervention can depict the possible interaction of 
mTOR with glycemic and histopathological indicators of the cardiac. So, the present study was conducted 
to determine the effect of eight weeks of HIIT on p-mTOR, T-mTOR and fibrosis of cardiac tissue and 
insulin resistance on diabetic rats through STZ injection.
Materials and Methods: Twenty male adult white Wistar rats were divided into four groups (N=5): 
healthy control, diabetic control, healthy workout and diabetic workout. The HIIT protocol was carried out 
five sessions a week for eight weeks on a treadmill. One-way analysis of variance was used for statistical 
analysis at a significance level of P < 0.05.
Results: The results showed that eight weeks of HIIT did not lead to significant changes in the amount of 
p-mTOR and T-mTOR in the cardiac tissue of rats with T2DM (P > 0.05); However, it caused a significant 
decrease in insulin resistance (31.2% compared to the diabetic control group) and cardiac tissue fibrosis 
(51.6% compared to the diabetic control group) in rats with T2DM (P < 0.05).
Conclusion: According to the results, it seems that eight weeks of HIIT is enough to observe the increase 
in amount of cardiac tissue mTOR in healthy rats, but it is insufficient in rats with T2DM. Also, it is possi-
ble that the reduction of cardiac tissue fibrosis in rats with T2DM, at least during eight weeks of HITT, is 
independent of cardiac tissue mTOR.
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نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی
بهار 1402/ دوره 16/ شماره 1/ صفحه های 66-56

تأثیر هشت هفته تمرین تناوبی شدید بر مقادیر p-mTOR،ی T-mTOR و فیبروز بافت 
قلبی و مقاومت به انسولین موش های صحرایی دیابتی شدۀ نر نژاد ویستار

سعیددباغنیکوخصلت*،رامینامیرساسان،مصطفیخانی،مرتضینیکخصال

چکیده
زمینــه و هــدف:مجموعــۀپروتئینــیmTORدرپاســخبــهتمرینــاتمقاومتــیبــارویکــردیهیســتولوژیکیافزایــشودر
کاهــشمییابــد.ایــنتغییــراتدرشــرایطابتــابــهدیابــتنــوعدووهمــراه تمرینــاتهــوازیبــارویکــردیسوختوســازی
کــردنتمریناتــیماننــدتمریــنتناوبــیشــدیدبــادارا بــاتمرینــاتورزشــیمیتوانــدقابــلبحــثباشــد.بدینمنظــورلحــاظ
بــودنویژگیهــایهــوازیوبیهــوازیوازطرفــیمداخلــۀدیابــتنــوعدومیتوانــدتعامــلاحتمالــیmTORهمــراهبــا
گایســمیکوهیســتوپاتولوژیکیقلــبرابــهتصویــربکشــد.ازایــنروپژوهــشحاضــربــرایتعییــنتأثیــرهشــت شــاخصهای
ــرمقادیــرp-mTOR،یT-mTORوفیبــروزبافــتقلبــیومقاومــتبــهانســولینموشهــای هفتــهتمریــنتناوبــیشــدیدب

گرفــت. صحرایــیدیابتیشــدهازطریــقتزریــقاسترپتوزوســینانجــام
کنتــرلدیابتــی، کنتــرلســالم، )n=5(گــروه مــواد و روش هــا:20ســرمــوشصحرایــینــربالــغســفیدنــژادویســتاردرچهــار
گرفتنــد.قــراردادتمریــنتناوبــیشــدیدپنــججلســهدرهفتــهوبــهمــدتهشــتهفتــه تمریــنســالموتمریــندیابتــیقــرار
گرفــت.آزمــونتحلیــلواریانــسیکراهــهدرســطحمعنــاداریP>0/05بهمنظــورتجزیهوتحلیــل ــردانصــورت گ ــوار روین

آمــاریاســتفادهشــد.
نتایــج:هشــتهفتــهتمریــنتناوبــیشــدیدبــهتغییــراتمعنــاداردرp-mTORوT-mTORبافــتقلبــیموشهــایمبتــا
کاهــشمعنــادارمقادیــرمقاومــتبــهانســولین)31/2درصــد بــهدیابــتنــوعدومنجــرنشــد)P<0/05(؛بــاایــنحــال،ســبب
کنتــرلدیابتــی(موشهــایمبتــابــه گــروه کنتــرلدیابتــی(وفیبــروزبافــتقلبــی)51/6درصــدنســبتبــه گــروه نســبتبــه

.)P>0/05(دیابــتنــوعدوشــد
نتیجه گیــری:بــاتوجــهبــهنتایــجبهنظــرمیرســدهشــتهفتــهتمریــنتناوبــیشــدیدبــرایمشــاهدۀافزایــشمقادیــر
ــیاســت.همچنیــن کاف ــوعدونا ــتن ــهدیاب ــاب ــیدرموشهــایمبت ــی،ول کاف mTORبافــتقلبــیدرموشهــایســالم
کاهــشمیــزانفیبــروزبافــتقلبــیموشهــایمبتــابــهدیابــتنــوعدو،دســتکمدرطــولهشــتهفتــهتمریــن  احتمــالًا

ــد. ــیشــدید،مســتقلازmTORبافــتقلبــیعمــلمیکن تناوب

.mTOR،کلیدی:تمرینتناوبیشدید،دیابتنوعدو،فیبروز،مقاومتبهانسولین واژه های 
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مقدمه
از )mTOR( راپامایســین مکانیســمی هــدف مجموعــۀ
تأثیرگذارتریــنعوامــلتنظیمکننــدۀرشــد،تکثیــر،تحــرک،
بقــا،اتوفــاژی،رونویســیوســنتزپروتئیــنبهشــمارمــیرود
ــهنامهــایmTORC1و ــهازدومجتمــعپروتئینــیمجــزاب ک
mTORC2تشــکیلمیشــود)1(ودرهــردوشــرایطفعالیــت
ورزشــیوآغــازفراینــدابتــابــهT2DMافزایــشمییابــد)2(.
افزونبــرایــنتنظیــممســیرپیامرســانیmTORبــهشــکل
از یکــی بــابیشتنظیمــی، اغلــبمــواردهمــراه نابجــاودر
کــهســببپاتوژنــز،رشــدتومــور ســازوکارهایاصلــیاســت
کــه میشــود التهابــی ســلولی مســیرهای شــدن فعــال و
بــرجــای بــردســتگاهقلبی-عروقــی تأثیــرمنفــی میتوانــد
کنــاراهمیــتتنظیمکنندگــی گــذارد)3(.درهمیــنزمینــهدر
یــک وجــود ،mTOR عملکردهــای ســایر و سوختوســاز
گیرنــدۀ بســتر کــه mTOR توســط منفــی بازخــورد حلقــۀ
شــده ثابــت تقریبــاً میکنــد، غیرفعــال را )IRS( انســولین
کــهازایــنطریــقبــهضعــفپیامرســانیانســولین اســت)4(
ــرایــنپیامرســانیmTORدرطــول منجــرمیشــود.افزونب
دیابــتنــوعدو)T2DM(ممکــناســتبــههایپرتروفــیقلــب
منجــرشــود،برخــیازتأثیــراتبــدهیپرلپتینمــیراافزایــش
آنژیوژنــز، ترویــج در mTOR توانایــی بــه توجــه بــا و دهــد

رتینوپاتــیدیابتــیرانیــزافزایــشدهــد)5(.
ازســویدیگــرفیبــروزقلبــیازعوامــلمهــمبیمــاریزا
دراختــالعملکــرددیاســتولیکناشــیازT2DMبهشــمار
از ناشــی mTOR فعالیــت افزایــش بــا کــه )6( مــیرود
فعالســازیAKtوPI3Kوابســتهبههیپرگلیسمیدرارتباط
حفرههــای غیرطبیعــی ضخامــت افزایــش بــا و )7( اســت
کــهناشــیازتکثیــرنابجــایفیبروباســتهایقلــب قلبــی
کاژناســت،مشــخصمیشــود)9,8(.بنابرایــن ورســوب
کــهمقــدمبــرمقاومــتبــهانســولین درشــرایطهیپرگلیســمی
گلوکــزخــونرا mTOR،ازیــکســوبرداشــت اســت،احتمــالًا
مختــلمیســازدوازســویدیگــرفراینــدفیبــروزبینابینــیرا

میکنــد. تســریع
IRS/AKt/mTORگرچهتحقیقات،پیامرسانیمسیر ا
کردهانــد)11,10,8(،بااین گــزارش ناشــیازفعالیــتورزشــیرا
)RE(حــالایــنافزایش،بیشــتربــهفعالیتورزشــیمقاومتی
.)AE(ــافعالیــتورزشــیهــوازی نســبتدادهشــدهاســتت
کینــازفعالشــده AEفعالســازیپروتئیــن هنــگامانجــام
توســطAMPی)AMPK(بــهغیرفعــالشــدنmTORمنجــر
فعالســازی ،RE انجــام هنــگام درحالیکــه )10(؛ میشــود

اثبــات بــه بهخوبــی اســکلتی عضــات در بهویــژه mTOR
رســیدهاســت)11(.بــاایــنحــالبــاتوجــهبــهتأثیــراتتقریبــاً
mTOR-درارتبــاطبــاتعامــلREوAEکــههــردو مخالفــی
ــریکدیگــراعمــالمیکننــد،تمریــنتناوبــیشــدید AMPKب
از ناشــی AMPK فعالیــت افزایــش بــا میتوانــد )HIIT(
ADP/ATPافزایــشتقاضــایانرژیســلولی)افزایشنســبت
افزایــشفعالیــتمســیر یــکســو)12(و از )AMP/ATP و
کنــد. بیهــوازیفســفاژنازســویدیگــر،mTORرافعــال
بنابرایــنHIITتقریبــاًهــردوتأثیــراتAEوREرامیتوانــد
ــز ــیدرT2DMنیــزتجوی کنــدوازهمیــنرویبهتازگ اعمــال

.)12,8( میشــود
کلــینتایــج درهــرصــورتاغلــبتحقیقــاتبهصــورت
شرایطبیماریزاماننددیابترادرارتباطبافعالیتورزشی
ومسیرپیامرسانیmTORبهاشکالمختلفوضدونقیضی
ــهوضعیتهــای ــهبهنظــرمیرســدب ک ــد)13( کردهان ــزارش گ
کل ــا ــرفســفوریلهی عملکــردیپیچیــدۀmTORونیــزمقادی
درشــرایطمختلــفمربــوطاســتونیــازبــهتحقیقــاتبیشــتر
کــهدرپژوهــشحاضــرنیــزتأثیــرات ازجوانــبمختلفــیدارد
اســت. شــده بررســی T2DM شــرایط در mTOR بــر HIIT
کــهبهنوعــیازهــردودســتگاه HIITکلــیدررویکــرد بهطــور
بیهــوازیوهــوازیاســتفادهمیشــودوازطرفــیبــاتوجــه
بهپاســخافزایشــیmTORبهفعالیتهایورزشیمقاومتی،
mTORبــاHIITکــهتعامــل ایــنپرســشمطــرحمیشــود
چگونــهخواهــدبــود؟همچنیــنبــاورودشــرایطپاتولوژیکــی
کاهــشمیدهــد، mTORرا کــهفعالیــت T2DM ناشــیاز
ــا تعامــلmTORدرپاســخبــهHIITچگونــهخواهــدبــود؟آی
mTORتعاملــیبیــنتمریــنووضعیــتپاتولوژیکــیناشــیاز
T2DMنشــانخواهــدداد؟پاســخرونــدفیبــروزدرشــرایط

ــود؟ ــهخواهــدب مختلــفچگون

روش پژوهش

تحقیقــات نــوع از حاضــر پژوهــش پژوهــش: نمونه هــای 
طــرح قالــب در مســتقل( متغیــر )دو تجربــی و کاربــردی
بــراســاسمقــرراتنحــوۀ کــه پسآزمــوندوعاملــیاســت
نرمافــزار گرفــت. انجــام آزمایشــگاهی حیوانــات بــا کار
چهــار در نمونــه حجــم بــرآورد بهمنظــور G*PowerV3.1.9.2

که گروهبادومتغیرمســتقلاســتفادهشــد.نتایجنشــانداد
گــروهمــوردنیــازاســت تعــدادپنــجســرمــوشصحرایــیدرهــر
کمتــراز0/05، ــربیشــتراز0/55،احتمــالخطــای )انــدازۀاث
ذکــر شــایان .)14( )0/80 تــوان و دودنبالــه آلفــای ســطح
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آزمــون تــوان و اثــر انــدازۀ پژوهــش، اجــرای از پــس اســت
p-mTOR)بهعنــوانیکــیاز طــرحپژوهشــیبــرایمتغیــر
شــاخصهایاصلــیپژوهــش(بهترتیــببرابربــا0/94و0/90
پنــجســرمــوش کــهنشــانمیدهــدتعــداد آمــد بهدســت
اســت. بــوده مناســب گروههــا از هریــک بــرای صحرایــی
بنابراین20سرموشصحرایینرسفیدنژادویستاربهروش
دردســترسازآزمایشــگاهحیوانــیدانشــگاهعلــومپزشــکی
ایــرانبــاحــدودســنیدوتــاســهمــاهودرمحــدودۀوزنــی

گــرمتهیــهشــد. 300-225
 روش اجــرای پژوهــش:بهمنظــورایجــادحالــتســازش
بامحیط،جلوگیریازاسترسوتغییرشرایطفیزیولوژیایی،
گذشــتدســتکمدوهفتــهاســتقرار همــۀمداخــاتپــساز
حیواناتوآغازچرخۀشــبانهدرآزمایشــگاهحیواناتصورت
آزمایشــگاهی محیــط در نمونههــا بهطوریکــه گرفــت.
بــودنشــرایطدمــای2±20درجــۀ بــادارا ویــژۀحیوانــات
کمترینسروصدا سانتیگراد،رطوبتنسبی5±50درصد،با
وچرخــۀروشــنایی-تاریکی12:12ســاعته)شــروعروشــنایی
ازســاعت7:00صبــحتــا19:00عصــردرمحیــطبــدونپنجــره(
بهصــورتســهتــاپنــجعــددمــوشصحرایــیدرهــرقفــساز
جنسپلیکربناتشــفافباقابلیتاُتوکاوقراردادهشــدند.
پسازگذشتدوهفتهسازگاری،گروهبندیتصادفیشامل
T2DMکنتــرلســالم)بــدونابتــابــه گــروهپنــجســری چهــار
کنتــرلدیابتــی)بــاابتــابــهT2DMوبــدون ،)HIITوبــدون
HIIT(،تمریــنســالم)بــدونابتــابــهT2DMوهمــراهبــا
مداخلۀHIIT(وتمریندیابتی)باابتابهT2DMوهمراهبا
گروههای گرفــت.ســپسنمونههــای مداخلــۀHIIT(صــورت
کنتــرلدیابتــیوتمریــندیابتــیدرقــرارداددوهفتــهایابتــا
مــدت )بــه آشــنایی برنامــۀ تحــت همزمــان و T2DM بــه
ــر ــاشــیبصف ــردانب گ ــوار ــانحــوۀفعالیــتروین پنــجروز(ب
درصــد،ســرعت10متــربــردقیقــه)برابــربــاشــدت30%ســرعت
گرفتنــد. بیشــینه(ومــدتتمریــن5-10دقیقــهدرروزقــرار
گذشــتیــکمــاهدورۀســازگاری،ابتــابــه درنهایــتپــساز

ــراردادHIITآغــازشــد. T2DMوآشناســازیق
گــروهمطالعاتــی بهمنظــورالقــایT2DM،طبــقروش
ساســیدهارانوهمــکاران)2013(،دوهفتــهمصــرفغــذای
پرچــرب)57درصــدچربــی،23درصــدپروتئیــنو20درصــد
کهتوسط کیلوگرم( کیلوکالریبهازایهر کربوهیدرات؛5/7
کــرجتهیــهشــد، پژوهشــگرانوبــامشــاورۀشــرکتمدزیســت
)IP( درونصفاقــی تزریــق آن از پــس و پذیرفــت انجــام
ــکا(در استرپتوزوســین)STZ()شــرکتســیگماآلدریــچ،آمری

کیلوگــرموزنبــدنحلشــدهدر یــکدوز35میلیگــرمدر
بافــرســیترات0/1مــولار)PH=4/5(پــسازشــشســاعت
،T2DMــه ــاب ــسازابت ــهپ ــکهفت ناشــتاییاعمــالشــد.ی
نمونۀخونیپساز12ســاعتناشــتاییازوریددُمیحیوان
گلوکومتــر)مــدل گلوکــزخــونبــااســتفادهاز اخــذومقادیــر
CleverChekTF-4230،ســاختتایــوان(اندازهگیــریشــد
بهعنــوان بــردســیلیتر از250میلیگــرم بالاتــر کــهغلظــت
.)15( شــدند پژوهــش وارد T2DM بــه مبتــا نمونههــای
تهیــۀ و تعییــن بــرای نمونههــا وزن اندازهگیــری بهمنظــور
دقیــقدوزهــایتزریقــیSTZویــژۀهریکازآنهــا،همچنین
کنتــرلوزننمونههــادرابتــدا،وســطوانتهــایپژوهــشاز

تــرازویدیجیتــالاســتفادهشــد.
و بــراون تحقیــق از برگرفتــه پژوهــش تمرینــی روش
همــکاران)2017(بــود)16(.بنابرایــننمونههــاپنــجروزدر
هفته)شــنبه،یکشــنبه،سهشــنبه،چهارشــنبهوپنجشــنبه(
گردان بــهمــدتهشــتهفتهدریــکقــراردادHIITروینوار
HIITکردنــد.قــرارداد الکترونیکــیهوشــمندحیوانــیشــرکت
کــردن،بدنــۀاصلــیتمریــنوســرد گــرم شــاملســهمرحلــۀ
کــردنبــهمــدت گــرموســرد کــردنبــود.تمرینــاتدرمرحلــۀ
پنــجدقیقــهبــاســرعت10متــردردقیقه)برابرباشــدت40-30
درصــدســرعتبیشــینه(بــرایموشهــایصحرایــیدرنظــر
گرفتهشد.بدنۀاصلیتمرینباسرعت27-30متربردقیقه
صــورت بیشــینه( ســرعت 85-90درصــد شــدت بــا )برابــر
از تــاهشــتم ازهفتــۀاول کــهبهصــورتفزاینــده پذیرفــت
شــشبــه12وهلــۀدودقیقــهایافزایــشیافــت.همچنیــن
تناوبهــایســهدقیقهایاســتراحتفعــالمیــانوهلههــای
فعالیــتHIITشــاملدویدنهــایادامــهدارباســرعت10متر
ــاشــدت30درصــدســرعتبیشــینه(روی ــرب دردقیقــه)براب
گروههــای گــردانبــود)16(.درایــنمــدت،نمونههــای نــوار
کهدرهیچگونهبرنامۀفعالیتی کنترلدیابتی کنترلســالمو
کامــاًیکســانبــا شــرکتنکردنــد،بهمنظــورایجــادشــرایط
گروههــایتمرینــی،پنــجروزدرهفتــهبــهمــدت10تــا15 ســایر
گردان دقیقهدرهرجلسهبرایسازگاریبامحیطروینوار
بیحرکت،قراردادهشــدند.بهمنظورتحریکموشهابرای
کمتعبیهشدهدرقسمت دویدنازمحرکالکتریکیباولتاژ

گردان،استفادهشد. عقبینوار
پیــشازاجــرایقــراردادهشــتهفتهایHIIT،آزمــون
کســیژنمصرفــیبیشــینه تعییــنســرعتبیشــینههنــگاما
آزمــون از اســتفاده بــا صحرایــی موشهــای در )VO2max(
فزایندۀاستانداردبیدفوردوهمکاران)1979(اجراشد)17(

نیکوخصلتوهمکاراناثرتمرینتناوبیبربافتقلبموشهایدیابتی
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بــرای )2007( همــکاران و لینــدرو گویــز کارول توســط کــه
نــژادویســتاراستانداردســازیشــده موشهــایصحرایــی
ســهدقیقهای مرحلــۀ 10 شــامل آزمــون ایــن .)18( اســت
ــردقیقــه ــاپنــجمتــرب کــهســرعتدویــدنب اســت،بهطــوری
شــروعودرهــرســهدقیقــهیکبــار،ســرعتیمعادلباســهمتر
بــردقیقــهتــارســیدنبــهحالــتواماندگــیافــزودهمیشــود.
زمــانرســیدنبــهواماندگــیبــاناتوانــینمونههــادردویــدن
گــردانبــاوجــودایجــادشــوکالکتریکــیمشــخص روینــوار
هــر حیوانــات از تمرینــی دورۀ مــاه دو طــول در میشــود.
گرفتــهشــدوشــدت دوهفتــهیکبــارآزمــونواماندهســاز
تمریــنبــاتوجــهبــهمقادیــرجدیــدآزمــونتعییــنشــد)18(.
حیوانــات همــۀ پژوهــش، ســهماهه دورۀ طــول در
ــی)پِلــت ــهآبوغــذایاســتانداردحیوان ــهب بهصــورتآزادان
دسترســی اصفهــان( کســازان خورا شــرکت از تهیهشــده
گــرمپِلــتدراختیــارهــر کــهروزانــهحــدود25-20 داشــتند،
حیــوانموجــوددرقفــس)هرقفسدارایچهــارحیوان(قرار
ــهازای ــرمپِلــتب گ ــا10 ــرب دادهشــد)مقــدارتوصیهشــدهبراب
ــواندرروزاســت(.مقــدارغــذای ــدنحی ــرموزنب گ هــر100
مصرفــیروزانــۀموشهــابهطــورتقریبــیوبهصــورتهفتگــی
اندازهگیریوباافزایشوزنحیواناتبهمرورزمانبهمیزان
غــذایآنهــاافــزودهشــد.همچنیــنبطــری500میلیلیتــری
کدامازقفسهــابهطورروزانه تأمینکننــدۀآبمــوردنیــازهــر
گــرمازپلت کــهدرهر100 تعویــضوپــرشــد.شــایانذکراســت
کربوهیــدرات)نشاســتۀ تغذیهشــدۀموشهــایصحرایــی،
کاروز(،چربی)دنبه(،پروتئین)کازئین(وویتامین ذرتوسا
گــرمبــود ومــوادمعدنــیبهترتیــببرابــربــا5،18،4،44و10
کالــریرابــرایموشهــا کــهدرمجمــوعانــرژیمعــادلبــا304
IR.TABRIZU.( اخاقــی اصــول .)15( میکــرد تأمیــن
کاربــاحیوانــات REC.1400.061(تحقیــقمطابــقبــااصــول
آزمایشــگاهیمصــوبدانشــگاهعلــومپزشــکیتبریــزمــورد

گرفــت. توجــهقــرار
جلســۀ آخریــن از پــس آزمایشــگاهی: روش هــای 
شــد. محاســبه بهســرعت گــروه هــر بــدن وزن تمرینــی،
بــه شــکمی آئــورت از جمعآوریشــده خــون نمونههــای
مــدت30دقیقــهدردمــایاتــاقنگهــداریوبــهمــدت15
شــد. ســانتریفیوژ دقیقــه در دور 4000 ســرعت بــا دقیقــه
دمــای در بعــدی تجزیهوتحلیــل بــرای ســرمها ســپس
20-درجــۀســانتیگرادذخیــرهشــد.همچنیــننمونههــای
مراحــل دیابتــی کنتــرل و ســالم کنتــرل گروههــای خونــی

.)19( کردنــد دنبــال را مشــابهی

صحرایــی، موشهــای همــۀ بافتبــرداری: روش
48ســاعتپــسازآخریــنجلســۀتمرینــی)بــرایازبینبردن
تأثیــراتحــادتمریــن(وپــساز12تــا14ســاعتناشــتایی،
بــارعایــتاصــولاخاقــیوبــاتزریــقدرونصفاقــیترکیبــی
کیلوگــرموزنبــدن(وزایازیــن کتامیــن)90میلیگــرمبــر از
کیلوگــرموزنبــدن(،بــهروشبــدوندرد )10میلیگــرمبــر
کارآزمــودهبیهــوشوجراحــیشــدند. توســطمتخصصــان
ســپسبافــتقلبــیموشهــاخــارجوپــسازشستوشــوبــا
ســرمنرمالســالیندرنیتروژنمایع)C°196-()تانکازت(
ــادمــای70-درجــۀ ــرایســنجشهایبعــدیب منجمــدوب

سلســیوسنگهــداریشــدند)20(.
بــااســتفادهاز mTORبافــتقلبــی: روشاندازهگیــری
ــرmTORفســفریله ــاتمقادی روشآزمایشــگاهیوســترنب
اندازهگیــری )T-mTOR( کل mTOR نیــز و )p-mTOR(
کــردنبافتهــایــااســتخراج شــد.بــرایایــنمنظــوربــرایلیــز
0/05 حــاوی Lysis buffer از قلبــی بافــت پروتئینهــای
،EDTA گــرم /003 ،)8 برابــر pH( تریــس بافــر میلیمــولار
کــولات، دئوکســی ســدیم گــرم 0/025 ،NaCl گــرم 0/08
تبلــت یــک ،)SDS( گــرمســدیمدودســیلســولفات 0/01
یــک TritonNP-40 میکرولیتــر 10 و کوکتیــل آنتیپروتئــاز
درصــداســتفادهشــد،ســپسنمونههــادرســانتریفیوژمــدل
Eppendorph5415Rدردمــایچهــاردرجــۀســانتیگرادوبــا
ســرعت12000دوردردقیقــهبــهمــدت10دقیقــهســانتریفیوژ
شــدند.مایــعشــفافحــاویپروتئیــن،اســتخراجودردمــای
بــه بهدســتآمده همــوژن ســپس شــد. نگهــداری -20
ــانمونــۀلودینــگبافــرمخلــوطشــد.درادامــه، نســبت1:1ب
نمونههــاپنــجدقیقــهجوشــاندهشــدندتــاتمــامپروتئینهــا
کامــاًدناتــورهشــوند.پروتئینهــابــااســتفادهازژلالکتروفورز
SDS-Polyacrylamideجــداشــدهوبــهغشــاینیتــروســلولز
ــهمــدتیــکســاعتدرپنــجدرصــد منتقــلشــدند.غشــاب
تریــس بافــر درصــد 0/1 و Tris-BufferedSaline در BSA
ســالینتوئیــن-TBS-T(20(مســدودودرآنتیبــادیاولیــه
)1000:1(انکوبــهشــد.انکوباســیوندرآنتیبــادیثانویــهروز
ــاقدرچهــاردرصــد بعــدبــهمــدتیــکســاعتدردمــایات
کنششــیمیایی گرفــت.پروتئینهــابــایکوا TBS-Tانجــام
رادیوگرافــی فیلــم از اســتفاده بــا و )ECL( لومینســانس
بــا چگالیســنجی تجزیهوتحلیــل بــا و رســیدند ظهــور بــه
نرمافــزارImageJاندازهگیــریشــدند.نتایــجپــسازنرمالیــزه
کتیــن(بهصــورت ا کنتــرل)بتــا Loading شــدندرمقابــل
ــادیاولیــه ــهشــدند)20(.آنتیب کنتــرلارائ ــروه گ ــر چنــدبراب
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گلوکز و انسولین موش های صحرایی مورد بررسی جدول 1. میانگین±انحراف استاندارد مقادیر وزن، 

زمانمتغیر
گروهموردبررسی

تمریندیابتیکنترلدیابتیتمرینسالمکنترلسالم

وزنموشهایصحرایی

)گرم(

5/98±17/24247/54±8/70256/98±19/75250/86±256/52پیش

53/09±46/19317/68±33/28319/48±27/07352/42±343/82پس

mg/(گلوکزخونناشتا

)dl

3/90±4/70283/04±2/62277/52±1/5181/07±73/12پیش

11/70±7/16148/40±5/81252/60±1/8458/80±75/80پس

)mU/I(0/64±0/135/50±1/044/88±1/1513/72±9/68انسولین

Ser248155.42(:Sc-293089(،T-((ی p-mTORوثانویــه
)β-actin))C4(:Sc-47778و)mTOR))30(:Sc-517464
.)21( شــد اســتفاده آمریــکا( )ســاخت کــروز ســانتا شــرکت
بافــت فیبــروز قلبــی: بافــت فیبــروز اندازهگیــری روش
قلبیبهروشرنگآمیزیتریکرومماسونرویبخشهای
پارافیــنپنــجمتــرمربعتعیینشــد.تصویربرداریازســلولها
وبرشهــایبافتــیپــسازرنگآمیــزیهیستوشــیمیاییو
ایمنوهیستوشــیمیاییبــااســتفادهازمیکروســکوپنــوری
گرفــت. صــورت آلمــان( )ســاخت AXIOM فلورســنت و
همچنیــنتصویربــرداریازنمونههــایســلولیوبافتــیبــا
انجــام چیــن ســاخت میکروســکوپ دوربیــن از اســتفاده
نرمافــزار از اســتفاده بــا فیبــروز درجــۀ و میــزان پذیرفــت.

شــد. تجزیهوتحلیــل Image J
گایســمیک: شــاخصهای اندازهگیــری روشهــای
کســیدازونیــز گلوکــزا گلوکــزخــونناشــتابــهروش غلظــت

غلظــتانســولینناشــتاازطریــقالایــزاوبــهروشســاندویچ
بــه بــرایمحاســبۀمقاومــت اندازهگیــریشــد.همچنیــن
انســولینازفرمــولHOMA-IRبهصــورتزیــراســتفادهشــد

:)22,8(
HOMA-IR=[Glucose)mg/dl(×insulin)mU/L(]/405
تحلیــل آمــاری:تجزیهوتحلیــلدادههــاازطریــقآزمــون
تحلیــلواریانــسیکراهــهومتعاقبــاًآزمــونتعقیبــیبنفرونــی
از اســتفاده بــا آمــاری عملیــات همــۀ پذیرفــت. صــورت
معنــاداری ســطح در وینــدوز، تحــت SPSSV26 نرمافــزار

گرفــت. صــورت P>0/05

نتایج

موشهــای وزن مقادیــر اســتاندارد انحــراف و میانگیــن
صحراییومتغیرهایموردپژوهشبهترتیبدرجداول1و2

گزارششدهاست.

واریانــس تحلیــل از حاصــل نتایــج بــه توجــه بــا
،)F78/5=3،19س و P>0/001( p-mTOR مقادیــر یکراهــه
و P>0/001( فیبــروز ،)F4/411=3،19ی و P>0/019( T-mTOR
)Fو46/7=3،19یP>0/001(ومقاومتبهانسولین)F81/9=3،19ی
گروههــایمــوردبررســیمتفــاوتبــود؛انــدازهاثــروتــوان بیــن
آزمــونطــرحپژوهشــیبــرایp-mTORبهترتیــببرابــربــا
0/94و0/90،برایT-mTORبهترتیببرابربا0/66و0/57
بــرایفیبــروزبهترتیــببرابــربــا0/94و0/89وبــرایمقاومــت
ــربــا0/92و0/88بهدســتآمــد. بــهانســولینبهترتیــببراب
ازســویدیگــربــاانجامآزمــونتعقیبیبنفرونیمشــاهده
گــروهتمریــنســالمنســبت کــهمقادیــرp-mTORدر شــد
دیابتــی کنتــرل ،)P=0/024( ســالم کنتــرل گروههــای بــه
)P>0/001(وتمریــندیابتــی)P>0/001(بهطــورمعنــاداری

در p-mTOR مقادیــر همچنیــن .)1 )شــکل بــود بیشــتر
کنتــرلدیابتــیو گروههــای کنتــرلســالمنســبتبــه گــروه
)P>0/001( بــود بیشــتر معنــاداری بهطــور دیابتــی تمریــن
کنتــرل گــروه مقادیــر ،T-mTOR درخصــوص .)1 )شــکل
کنتــرلدیابتــی)P=0/020(بهطــور گــروه ســالمنســبتبــه
معنــاداریبیشــتربــود)شــکل2(.افزونبــرایــن،درخصــوص
کنتــرلدیابتــی گــروه فیبــروزومقاومــتبــهانســولینمقادیــر
معنــاداری بهطــور )P>0/001( گروههــا ســایر بــه نســبت
بیشــتربــود)شــکلهای3و4(.درنهایــتمقادیــرفیبــروز
کنتــرلســالم گروههــای گــروهتمریــندیابتــینســبتبــه در
بهطــورمعنــاداری )P=0/019(تمریــنســالم و )P=0/027(

بیشــتربــود)شــکل3(.

نیکوخصلتوهمکاراناثرتمرینتناوبیبربافتقلبموشهایدیابتی
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بهار1402/دوره16/شماره1نشریهفیزیولوژیورزشوفعالیتبدنی

شکل 1. مقادیر p-mTOR بافت قلبی موش های صحرایی نر نژاد 

کنترل سالم( گروه  ویستار پس از هشت هفته )مقادیر نسبت به 

گروه ها گروه تمرین سالم نسبت به سایر  * تفاوت معنادار بین 

کنترل  گروه های  کنترل سالم نسبت به  گروه  # تفاوت معنادار بین 

دیابتی و تمرین دیابتی

شکل 3. مقادیر فیبروز بافت قلبی موش های نر نژاد ویستار پس از 

هشت هفته

گروه ها گروه تمرین سالم نسبت به سایر  * تفاوت معنادار بین 

کنترل  گروه های  گروه تمرین دیابتی نسبت به  # تفاوت معنادار بین 

سالم و تمرین سالم

شکل 2. مقادیر T-mTOR بافت قلبی موش های صحرایی نر نژاد 

کنترل سالم( گروه  ویستار پس از هشت هفته )مقادیر نسبت به 

کنترل سالم گروه  کنترل دیابتی نسبت به  گروه  * تفاوت معنادار بین 

شکل 4. مقادیر مقاومت به انسولین خون موش های صحرایی نر 

نژاد ویستار پس از هشت هفته

گروه ها گروه تمرین سالم با سایر  * تفاوت معنادار بین 

بحث و نتیجه گیری

کاهــش درتحقیــقحاضــرهشــتهفتــهابتــابــهT2DMبــه
معنــادارمقادیــرp-mTORبافــتقلبــیموشهــایصحرایی
،HIIT ایــنحــالمداخلــۀهشــتهفتهای بــا منجــرشــد.
کاهشیافتــهدر p-mTORبافــتقلبــی نتوانســتمقادیــر
افزایــشدهــدو را T2DM بــه موشهــایصحرایــیمبتــا
کنــد؛هرچنــددرموشهــایســالم،افزایــش حتــیجبــران
ایــنشــاخصبــاهشــتهفتــهHIITمشــاهدهشــد.همســو
کــه بــاتحقیــقحاضــرلونــیوهمــکاران)2017(نشــاندادنــد
IGF-I/mTOR/کــردنمســیر هشــتهفتــهHIITبــافعــال
AktوتنظیــممســیرهایSmad2/3بــههایپرتروفــیبافــت
قلبــیموشهــایســالممنجــرمیشــود)23(.همراســتابــا
تحقیــقحاضــرشــادمهریوهمــکاران)2021(اثــرمعنــادار
HIITبــرp-mTORبافــتقلبــیموشهــایT2DMراپــساز

چهــارهفتــهمشــاهدهنکردنــد)24(.بــاایــنحــال،ناهمســو
بــاپژوهــشحاضــرپیــریوهمــکاران)2020(افزایــشمعنــادار
شــش از پــس T2DM قلبــیموشهــای بافــت p-mTOR
هفتــهHIITرانشــاندادنــد)25(.آقایــیوهمــکاران)2021(
کــهچهــارهفتــهHIITبــهافزایــشمعنــادار نیــزنشــاندادنــد
p-mTORبافــتقلبــیموشهــایT1DMمنجــرمیشــود

.)21(
کاهــش بــه T2DM بــه ابتــا ،T-mTOR درخصــوص
معنــادارمقادیــرT-mTORبافــتقلبــیمنجــرشــدوهشــت
مقادیــر در معنــاداری تغییــرات نتوانســت HIIT هفتــه
T2DMبافتقلبیموشهایصحراییمبتابهT-mTOR
کند.همســوباتحقیقحاضرشــادمهری وحتیســالمایجاد
کــهچهــارهفتــهHIITبــر وهمــکاران)2021(نشــاندادنــد
اثــرمعنــاداری T2DM T-mTORبافــتقلبــیموشهــای
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اعمــالنمیکنــد)24(.همچنیــنمیرسپاســیوهمــکاران
)2019(درتحقیقــیدرخصــوصبیــانژنT-mTORبطــن
کاهــشمعنــاداری چــپبافــتقلبــیموشهــایصحرایــی،
کنتــرلســالممشــاهده کنتــرلدیابتــینســبتبــه گــروه در
کــههمســوبــاتحقیــقحاضــربــود.بــاایــنحــالآنهــا کردنــد
افزایــشمعنــاداربیــانژنT-mTORبطــنچــپبافــتقلبــی
ــروهتمریــندیابتــینســبت گ ــهHIITدر ــا12هفتــهمداخل ب
بــا ناهمســو کــه دادنــد نشــان را دیابتــی کنتــرل گــروه بــه
کــهاحتمــالًا کردنــد پژوهــشحاضــربــود.آنهــانتیجهگیــری
T-mTORبــاافزایــشبیــانژن،HIITیــکدورۀ12هفتــهای
میشــود منجــر قلبــی عملکــرد بهبــود بــه قلبــی بافــت
و آقایــی حاضــر تحقیــق بــا ناهمســو ایــن افزونبــر .)26(
کوتــاه زمــان مــدت کــه دادنــد نشــان )2021( همــکاران
چهارهفتــهایHIITبــهافزایــشمعنــادارT-mTORبافــت

قلبیموشهایT1DMمنجرمیشود)21(.
درتبییــننتایــجمشاهدهشــدهچندیــننکتــهرامیتوان
موشهــای در میرســد بهنظــر .1 داد: قــرار توجــه مــورد
افزایــش بــرای تمرینــیهشــتهفتــه زمــان مــدت ســالم،
HIITســهم ــیباشــدواحتمــالًا کاف p-mTORبافــتقلبــی
درافزایــشp-mTORدرمقایســهبــاT-mTORبافــتقلبــی
بیشــتراســت؛2.ممکــناســتدرموشهــایســالمتعامــل
ترکیبــیمعنــاداربیــنp-mTORوT-mTORبافــتقلبــی
)افزایشp-mTORدرقبالکاهشT-mTOR(وجودداشته
کهمیتواندبهمنزلۀعاملتشــخیصیبینموشهای باشــد
ــرایپژوهشهــایآتــیدرنظــر تمرینکــردهوتمریننکــردهب
و p-mTOR تغییــرات بــر HIIT تأثیــرات .3 شــود؛ گرفتــه
T-mTORبافــتقلبــیموشهــایدیابتــی،ازنــوعدیابــت،
و HIIT دورۀ زمــان مــدت دیابــت، بــه ابتــا زمــان مــدت
عواملــیازایــندســتمتأثــرمیشــود)2(.ازهمیــنرودر
شــرایطابتــابــهT2DMممکــناســتبرایمشــاهدۀافزایش
p-mTORوT-mTORبافــتقلبــیبــامداخلــۀHIIT،بــه
کهسازوکارهای مدتزمانبیشــترازهشــتهفتهنیازباشــد
مرتبــط مســیرهای مهــار از کــی حا  احتمــالًا مربوطــه
بــاmTORبافــتقلبــیماننــدفعــالشــدنAMPKناشــی
کاهــشانســولینوهمزمــانحساســیتبــه ،)27(HIITاز
بهدلیــل .4 )28(؛ باشــد T2DM موشهــای در انســولین
ماهیتبسیارپیچیدهوعملکردچندبخشیmTOR،نتایج
یکدیگــر بــا متفــاوت بســیار میتوانــد مختلــف مطالعــات
کــهمجموعــۀmTORاز گــواهبــرایــندلیــلآناســت باشــد؛
،Raptor mTOR،ی همچــون متعــددی زیربخشهــای

Deptor،PRAS40،mLST8ومجموعۀTti1/Tel2تشکیل
کههریکازآنهانقشمتفاوتیدارندومیتوانند شدهاست

کلیمجموعهmTORاثرگذارباشند)29(. برنقش
ازســویدیگــرنتایــجتحقیــقحاضــردرخصــوصفیبــروز
HIITدرموشهــای کــهمداخلــۀ نشــانداد قلبــی بافــت
ــا ــدفیبــروزبافــتقلبــیدرمقایســهب کاهــشرون ــه T2DMب
کــهالبتــهنســبتبــه کنتــرلدیابتــیمنجــرمیشــود گــروه
کنتــرلســالموتمریــنســالمهمچنانبیشــتربود. گروههــای
تحقیقــاتمختلفــیچــونلونــواوهمــکاران)2022(،چانگــی
وهمــکاران)2019(ونــوواوهمــکاران)2017(افزایــشفیبــروز
بافــتقلبــیازطریــقT2DMرانشــاندادهانــد)32-30(.
ــوواوهمــکاران ــاتحقیــقحاضــرن درهمیــنزمینــههمســوب
کاهشفیبروزوهایپرتروفی HIIT2017(پسازچهارهفته(
بافتقلبیموشهایT2DMرامشاهدهکردند)31(.سوری
وهمکاران)2022(نیزدرپژوهشدیگریپسازششهفته
کاهــشفیبــروزبافتقلبیموشهایT2DMرانشــان HIIT
دادند)33(.افزایشفیبروزبافتقلبیدرگروهکنترلدیابتی
رامیتــوانبــهافزایــشالتهــاب،افزایشفشــارخــوناحتمالی
ــزخــون،افزایــشویســکوزیتۀخــونو گلوک ناشــیازافزایــش
ــانخــونناشــیازT2DMمرتبــطدانســت کاهــشجری ــز نی
کاهشروندفیبروز )34(.بااینحالتأثیراتمثبتHIITبر
افزایــش در میتــوان را T2DM موشهــای قلبــی بافــت
هایپوکســی)35(ودرپــیافزایــشعوامــلرشــدرگزایــی
رشــد عامــل و )FGF( فیبروباســت رشــد عامــل همچــون
اندوتلیــالعروقــی)VEGF(ونیــزبهبــودعملکــردانســولین
کــهاســتفاده ازطریــقبرخــیهورمونهــاهمچــونآدروپیــن
ــرایعضــات ــزرابهعنــوانیــکســوختمتابولیــکب گلوک از
ــج ــهنتای ــاتوجــهب ــرد)33(.ب ک ــجمیکنــد،جســتوجو تروی
قلبــی بافــت فیبــروز میرســد بهنظــر حاضــر، تحقیــق
از ناشــی میتوانــد دیابتــی کنتــرل گــروه در افزایشیافتــه
ایــن کــه باشــد قلبــی بافــت آنابولیکــیدر رویکــرد کاهــش
وضعیــتبــاعــدمافزایــشmTORبافــتقلبــیتبیینشــدنی
قلبــی بافــت فیبــروز کاهــش  احتمــالًا بنابرایــن اســت.
،HIITــه ــلدرطــولهشــتهفت موشهــایT2DM،حداق
مســتقلازmTORبافتقلبیعملمیکندومواردیمانند
کسیژنرســانیوآنژیوژنــزمناســبمیتوانــد بهبــودرویکــردا

کند)36(. اینمقولهراتوجیه
پژوهــش در انســولین، بــه مقاومــت خصــوص در
گــروه مقادیــر معنــادار کاهــش بــه HIIT مداخلــۀ حاضــر
کنتــرلدیابتــیانجامیــد؛ گــروه تمریــندیابتــینســبتبــه
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حفــظ طبیعــی ســطوح مقادیــر بــه نزدیــک بهطوریکــه
شــد.همســوبــاتحقیــقحاضــرمیتــوانبــهپژوهشهــای
گالگــووهمــکاران)2022( امــریوهمــکاران)2019(ونیــز
کــرد.امــریوهمــکاران)2019(درپژوهــشخــودپــس اشــاره
انســولین بــه مقاومــت معنــادار کاهــش HIIT هفتــه 10 از
بــه نســبت کــه کردنــد رامشــاهده T2DM درموشهــای
تمرینــاتاســتقامتیایــناثرگــذاریبهطــورمعنــاداریبیشــتر
گالگــووهمــکاران)2022(درتحقیــق ــود)37(.همچنیــن ب
معنــادار کاهــش مطالعــه، 19 روی خــود تحلیلــی مــروری
گــروهتمریــننســبت مقاومــتبــهانســولینافــرادT2DMدر
ــروه گ ــاایــنحــالبیــندو ــد؛ب ــروهســالمرانشــاندادن گ ــه ب
HIITوتمریــنتداومــیبــاشــدتمتوســط)MICT(تفــاوت
بــه توجــه بــا بنابرایــن .)38( نشــد مشــاهده معنــاداری
کاهــشمقاومــتبــهانســولین مشــاهدۀتحقیقــاتمختلــف
خــونناشــیازHIITدرمبتایــانبــهT2DMدورازانتظــار

.)38,37( نیســت
درجمعبنــدینتایــجبهدســتآمده،هشــتهفتــهابتــا
کاهشمعنــادارp-mTORوT-mTORبافت بــهT2DMبــه
قلبــیونیــزافزایــشمعنــادارفیبــروزبافــتقلبــیومقاومــت
شــد. منجــر صحرایــی موشهــای خــون انســولین بــه
صحرایــی موشهــای در HIIT هفتــه هشــت درحالیکــه
ســالمبــهافزایــشمعنــادارp-mTORبافــتقلبــیونیــزعــدم
تفــاوتمعنــادارT-mTORوفیبــروزبافــتقلبــیومقاومــت
HIITبــهانســولینخــونانجامیــد.همچنیــنهشــتهفتــه
کاهــش بــه T2DM بــه مبتــا صحرایــی موشهــای در
معنــادار تفــاوت عــدم نیــز و قلبــی بافــت فیبــروز معنــادار
p-mTOR،T-mTORبافــتقلبــیومقاومــتبــهانســولین
ــوان ــهیافتههــامیت ــاتوجــهب خــونمنجــرشــد.درنهایــتب
بــه مقاومــت کاهــش  احتمــالًا کــه کــرد اســتنباط چنیــن
کاهــش گایســمیکودرنهایــت انســولین،بهبــودوضعیــت
ــۀهشــتهفتهای ــروزبافــتقلبــیناشــیازمداخل ــدفیب رون
مســیر از جــدای T2DM بــه مبتــا موشهــای در HIIT

mTORبافــتقلبــیاســت.

حامی/ حامیان مالی
ایــنپژوهــشبرگرفتــهازرســالۀدکتــرینویســندۀچهــارمدر
دانشــکدۀتربیــتبدنــیوعلــومورزشــیدانشــگاهتبریــزاســت
وتمــامهزینههــایاجــراونــگارشآنتوســطپژوهشــگران

تأمیــنشــدهاســت.
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