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Abstract 

Background and Purpose: The interplay between autophagy and apoptosis is crucial in understanding heart health, 

particularly in the context of type 2 diabetes. The aim of this study was to investigate how aerobic training and vitamin 

D3 supplementation modulate the cardiac tissue of diabetic rats and highlight potential therapeutic strategies to 

improve cardiac function in diabetic conditions. Therefore, in this study, the effects of aerobic training and vitamin 

D3 injection on autophagy and apoptosis of heart tissue of diabetic rats were investigated. 

Materials and Methods: 40 male Wistar rats with a weight range of 200 - 240 grams were divided into two groups 

receiving a standard diet (8 rats) and a high-fat diet for 6 weeks (32 rats). After 6 weeks, in order to induce type 2 

diabetes, 35 mg/kg body weight of streptozotocin (STZ) was injected intraperitoneally. Rats receiving high-fat diet 

were randomly divided into 4 groups, diabetes control (DC), diabetes + aerobic training (DAT), diabetes + vitamin 

D3 injection (DVD) and diabetes + aerobic training + vitamin D3 injection (DVDAT). The rats in the aerobic training 

group underwent aerobic training with an intensity of 60% of the maximum running speed through a treadmill for 

eight weeks, 3 sessions/week in the aerobic training groups. The groups receiving vitamin D3 received a diluted 

solution of vitamin D3 with sesame oil at a dose of 10000 IU/kg weekly. After the completion of aerobic training 

interventions and vitamin D3 injection and anesthetizing the mice, the heart tissue was extracted and the protein levels 

of Beclin -1, Bax and Bcl -2 in the left ventricle of the heart tissue were measured by western blot method. The data 

were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA). 

Results: Data analysis showed that type 2 diabetes increased the levels of Beclin-1, Bax and decreased Bcl-2 

(P<0.001). While aerobic training, vitamin D3 and the interaction both decreased Beclin-1, Bax and increased Bcl -2, 

and these changes were higher in the aerobic training and vitamin D3 interaction group (P<0.001). The results also 

showed that fasting glucose levels and insulin resistance index decreased significantly in DAT, DVD and DVDAT 

groups (P<0.001), and this decrease was more in DVDAT group (P<0.001). 

Conclusion: In general, it could be concluded that type 2 diabetes causes disturbances in cellular and metabolic 

homeostasis, including insulin resistance, through increased autophagy and apoptosis in heart tissue, which can be 

reversed through aerobic training and vitamin D3 and improve glucose metabolism and insulin resistance. 
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 نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی

؟-، صفحه های ؟2، شماره 17، دوره 1403  

پژوهشیمقاله   

 

در تعامل با تمرین هوازی  2نوع  دیابتیهای در بافت قلب رتمتقابل اتوفاژی و آپوپتوز  اثربررسی 

  3و تزریق ویتامین د

 2، صلاح الدین احمدی* 1، محمد رحمان رحیمی 1هادی گلپسندی

 ، دانشگاه کردستان، سنندج، ایرانگروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم انسانی و اجتماعی .1

 لوم پژشکی کردستان، سنندج، ایرانگروه فیزیولوژی و فارماکولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه ع .2

 چکیده

مطالعه  نیمهم است. هدف ا اری، بس2نوع  ابتید نهیدر زم ژهیو آپوپتوز در درک سلامت قلب، به و یاتوفاژ نیتعامل ب :زمینه و هدف

 یبالقوه برا یدرمان یهایاست و استراتژ یابتید یهارتدر بافت قلب  3د نیتامیو مکمل و یهواز تمرین لیتعد یچگونگ یبررس

 یاتوفاژ بر 3د نیتامیو تزریقو  یهواز تمرین تاثیرات در این مطالعه بنابراین .کندیم رجستهرا ب یابتید طیبهبود عملکرد قلب در شرا

 .بررسی گردید یابتید یهارتبافت قلب  آپوپتوز و

سر( و  8استاندارد ) رژیم غذایگرم به دو گروه دریافت کننده  200-240با دامنه وزنی  سر رت نر نژاد ویستار 40 :هاد و روشموا

 35، به میزان 2هفته، جهت القای دیابت نوع  6بعد از  سر( تقسیم بندی شدند. 32)هفته  6به مدت غذایی پرچرب  دریافت کننده

های دریافت کننده رژیم غذایی پرچرب رت( بصورت درون صفاقی تزریق گردید. STZگرم/کیلوگرم ورن بدن استرپتوزوتوسین )میلی

( و دیابت+ تمرین DVD) 3(، دیابت+ تزریق ویتامین دDAT، دیابت+ تمرین هوازی )(DCکنترل دیابت )گروه،  4به طور تصادفی به 

حداکثر  %60تمرین هوازی با شدت  جلسه/ هفته، 3، به مدت هشت هفتهبندی شدند. تقسیم (DVDAT) 3هوازی+ تزریق ویتامین د

محلول رقیق شده ویتامین  3فت کننده ویتامین دهای دریاهای تمرین هوازی انجام شد. گروهاز طریق تردمیل در گروه سرعت دویدن

پس از اتمام دوره مداخلات تمرین هوازی و تزریق ویتامین  بصورت هفتگی دریافت نمودند. 10000IU/kgبا دوز  با روغن کنجد 3د

ه روش وسترن بطن چپ بافت قلب ب Bcl-2و  Beclin-1 ،Baxسطوح پروتئینی  بافت قلب استخراج شد و ها،رتو بیهوش نمودن  3د

   ها با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه )آنووآ( انجام شد. تجزیه و تحلیل یافته گیری شد.بلات اندازه

که . در حالی(P<001/0) گردید Bcl-2و کاهش  Beclin-1 ،Baxباعث افزایش سطوح  2ها نشان داد که دیابت نوع آنالیز داده نتایج:

گردید که این تغییرات در گروه تعاملی  Bcl-2و افزایش  Beclin-1 ،Baxو تعامل هر دو باعث کاهش  3ن دتمرین هوازی، ویتامی

نتایج همچنین نشان داد که سطوح گلوکز ناشتا و شاخص مقاومت به انسولین (. P<001/0بیشتر بود ) 3تمرین هوازی و ویتامین د

 (. P<001/0)بیشتر بود  DVDATکه این کاهش در گروه  (P<001/0کاهش معناداری یافت ) DVDATو  DAT ،DVDهای در گروه
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لب باعث اختلال در قاز طریق افزایش اتوفاژی بیش از حد و آپوپتوز در بافت  2دیابت نوع توان گفت که در مجموع می گیری:نتیجه

معکوس  3تامین دوی و یق تمرین هوازیتواند از طرکه این می گردداز جمله مقاومت به انسولین می هموستاز سلولی و متابولیکی

 گردد و متابولیسم گلوکز و مقاومت به انسولین بهبود یابد.  

 کاردیومیوپاتی و دیابت 1-، بکلینBaxاتوفاژی بیش از حد، آپوپتوز، تمرین ورزشی هوازی،  کلیدی: هایواژه 

 

 یابتید هایر بافت قلب رتو آپوپتوز د یاثر متقابل اتوفاژ یبررس .ص احمدی ،م ر ، رحیمی ه یگلپسند نحوۀ استناد به این مقاله:

.؟-؟:(2)17؛3140.یبدن تیورزش و فعال یولوژیزیف یۀنشر .3د نیتامیو قیو تزر یهواز نیدر تعامل با تمر 2نوع   
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 مقدمه

مشخص  و مقاومت به انسولین سطح قند خون بالا() یسمیگلپریاست که با ه یکیمزمن متابول یماریب کی( DM2T) 21نوع  ابتید

قابل  دیتهد کی به عنوان ای است کهرشد روزافزون دیابت در سرتاسر جهان، به گونه .(1)و با عوارض مختلفی همراه است  شودیم

 هایهای مختلف از جمله قلب مشخص شده است، که منجر به بیماریبر روی اندام T2DMاثرات  .است مطرح شده سلامت یتوجه برا

لب است که به طور خاص اختلال عضله ق کی (DCM)2دیابت کاردیومیوپاتی. (3, 2)گردد می یوپاتیومیکارد از جمله یعروق یقلب

گزارش شده است که . (4) نقش دارند DCMدر توسعه  یمانند اتوفاژ یسلول یندهایفرآ .شود یمشاهده م ابتیدر افراد مبتلا به د

هموستاز  اختلال منجر بهدر نتیجه شود، که یمختل م T2DMدر  ی درون سلول محافظتی -یبیتخر ریمس کی ی به عنواناتوفاژ

مختلف از جمله قلب داشته  یبافت ها یبر رو یتواند اثرات محافظتیم یتوفاژا شیافزا همچنین،. (5)گردد می یداخل سلول طیمح

در  (5) کندیمحافظت م از جمله استرس اکسیداتیو و التهاب استرس طیها در شراتیوسیومیاز کارد یاتوفاژ طوری که، بهباشد

. با این (6)ند اهرا به عنوان استراتژی محافظتی در طول ایسکمی معرفی کرداز حد ها، کاهش اتوفاژی بیشکه در برخی پژوهشحالی

  های از جمله قلب ایفا نماید.نقشی دوگانه در بافتدر شرایط مختلف تواند توان گفت که اتوفاژی میحال می

                                                           
1 . Type 2 diabetes. 
2 . Diabetes cardiomyopathy. 
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. (8, 7) رابطه تنگاتنگی با اتوفاژی داردکه  باشددر کنار اتوفاژی، آپوپتوز یکی دیگر از فرایندهای مهم در حفظ سلامت سلولی می

ظ به حفو  کندیم فایرا ا یعملکرد محافظ سلول کی یکیولوژیزیف طیعمدتاً در شرا ی، اتوفاژ1کیاتوفاژ یبرخلاف مفهوم مرگ سلول

کلیدی عامل تواند از طریق تنظیم از طرفی، اتوفاژی می .(9) کندیم یریاز حد جلوگ شیکند و از آپوپتوز بیکمک م یهموستاز سلول

، (9)گردد  در قلب باعث تنظیم منفی آپوپتوز xL-Bclو  Bcl-2های ضد اپوپتوز شامل با پروتئین( Beclin-1) 12-بکلینخود یعنی 

فعال کردن  یبرا AMPK ریمس قیاز طر Bcl-2و  Beclin-1 به با اتصال توانست نی، کورکومDCM های القاء شده بهرتدر ریکه بطو

. (11) ه استگزارش شد یماریب یهامدل ریسا نتایج مشابهی از .(10) کند جادیتداخل ا تیوسیومیو مهار آپوپتوز کارد یاتوفاژ

توان با این حال می. (12) را مهار کند یقلب یتواند اتوفاژیم رتدر قلب  پرواپوپتوز نازیاند که کمطالعات نشان داده یبرخ ،علاوهب

باشد، مهم DCM و (CVD)3عروقی -های قلبیهای مختلفی از جمله بیماریرابطه بین اتوفاژی و آپوپتوز برای بیماریگفت که درک 

از طرفی کاهش داد.  DCMدر  یسطح اتوفاژ میتوان با تنظیرا م تیوسیومیآپوپتوز کارد .استچرا که بر بقا و مرگ سلولی موثر 

دارند و  دهید بیآپوپتوز آس یهاسمیشود که مکان ییهادر سلول یباعث آپوپتوز و مرگ سلول تواندیم یاتوفاژه است که گزارش شد

که ارتباط بین اتوفاژی و آپوپتوز هنوز مورد  رسد. از این رو بنظر می(13) شودیم یباعث مرگ سلول زین یاز حد اتوفاژ شیسطوح ب

 باشد. بحث می

ر یک مقاله مروری د. (14)اند که تمرینات ورزشی تاثیرات قابل توجهی بر فرایندهای اتوفاژی و آپوپتوز دارد مطالعات نشان داده

و آپوپتوز در طول  های غیردارویی از طریق برقراری تعادل بین اتوفاژی، به عنوان یکی از استراتژیجسمانیگزارش شد که فعالیت 

 یقلب یها یماریبدر  گر،ید یاز سو. (15)کند های عصبی ایفا میدوره سالمندی نقش مهمی در پیشگیری احتمالی در برابر بیماری

را کاهش  کیاتوفاژ یرا مهار کرده و آپوپتوز سلول ها یاتوفاژ تیتواند فعالیم یورزش نیاز حد، تمر شیب یاز اتوفاژ یناش یعروق

لعه حیوانی دیگر، در این راستا، در یک مطا .(16) را بهبود بخشد یعروق یقلب یماریب یآگه شیپ سطوح مارکرهای جهیدهد و در نت

های القاء ت قلب رتاز حد در بافدر اتوفاژی بیش 3سازی ویتامین داثرات تعدیل کنندگی تمرینات ورزشی هوازی در تعامل با مکمل

 فایا 2نوع  ابتید کنترل یبرا یاتیح کیمتابول یندهایفرآ میدر تنظ یاتینقش ح 3د نیتامیو. (17)گزارش شد  2شده به دیابت نوع 

 یبرا .(19) کندیم میتنظ هادر برخی بیماری را و آپوپتوز یاتوفاژ 3ویتامین دنشان داده است که  ریمطالعات اخ .(18) کند یم

 یبالقوه برا یدرمان یژاسترات کیو  کندیم یریجلوگ کیآنفولانزا با بازگرداندن شار اتوفاژ روسیاز و یناش یمثال، از آپوپتوز سلول

با سرکوب  یاتوفاژ ،یسلول یها نهیزم یاست. در برخ دهیچیپ یآپوپتوز و اتوفاژ نیتعامل ب .(19) کندیارائه م یروسیو یهاعفونت

 3د نیتامیرسد ویم به نظر شود. یتواند منجر به مرگ سلول یم گر،ید یکه در برخ یدهد، در حالیم شیرا افزا یسلول یآپوپتوز بقا

ممکن است  یاتوفاژ ، آپوپتوز و3د نیتامیو نیدرک تعامل ب توز دارد.و آپوپ یاز جمله اتوفاژ یسلول یندهایبر فرآ یچندوجه ریتأث

درک کامل  یبرا یشتریب قاتیتحق بااین حال، و عوارض مرتبط ارائه دهد. 2نوع  ابتید تیریمد یرا برا یابالقوه یدرمان یراهبردها

ش حاضر با هدف بررسی بنابراین پژوه است. ازید نمور 2ی دیابت نوع ماریو ب یسلامت یآنها برا یامدهایاثرات و پ نیا یها سمیمکان

  انجام شد.  2یابت نوع دالقاء شده به  هایرتدر بافت قلب ی آپوپتوز و اتوفاژبر  3تاثیر یک دوره تمرین هوازی به همراه ویتامین د

 پژوهشروش 

                                                           
1 . Autophagic death cell. 
2 . Beclin-1. 
3 . Cardiovascular disease. 
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کمیته تحقیقات  آزمون همراه با گروه کنترل بود که درپس نوع طرح بصورتپژوهش حاضر از نوع تجربی و  های پژوهش:نمونه 

گرم  200-240سر رت نر نژاد ویستار با دامنه وزنی  40( تصویب شد. IR.UOK.REC.1400.015)حیوانی دانشگاه کردستان با کد 

 درها هفته، از انستیتو پاستور کرج خریداری و به آزمایشگاه حیوانی دانشگاه علوم پزشکی کردستان انتقال گردید. رت 6و سن 

درجه  22 ± 2تحت کنترل دما ) یدر اتاق شفاف، کربناتپلی جنس از صحرایی رت دارینگه مخصوص یپلاستیک هایقفس

تمام باشد که لازم به ذکر می .داری شدندنگه یدنیآزاد به آب آشام یدسترس  با یکیتار/روشناییساعته  12چرخه ، ( گرادیسانت

انجام شد. پس  یشگاهیآزما واناتیمراقبت و استفاده از ح ( جهت2020) NIH1 هایییراهنما تحت واناتیحکار با  یشیآزما فرایند

 بندی شدند.سر( تقسیم 32سر( و دیابتی ) 8سالم ) کنترلها به صورت تصادفی به دو گروه ای، رتاز دوره آشناسازی یک هفته

 پرچرب ییغذا میرژمدل ترکیبی از  نر نژاد ویسحححتار های صححححراییرتدر  2 نوع ابتید نمودن ءجهت القا اجرای پژوهش:روش 

(HFD ) )شش هفته سین ))به مدت  سترپتوزوتو ستفاده گردید. ترکیب رژیم  STZ)2به همراه تزریق ا  ،(%45) یشامل چرب HFDا

 STZ لوگرمیک/گرمیلیم 35 یل صفاقداخ قیتزر آن دنبال به و هفته اعمال 6 مدت به بود که (%20) نپروتئی و( %35) دراتکربوهی

س شد ؛  5/4pHو  تریمول/ل 1/0 تراتیدر محلول بافر  صحرایی، رتدر  2دیابت نوع القای. جهت تائید (20)انجام  ساعت  72های 

 Accuمیلی لیتر با استفاده از دستگاه گلوکومتر )مدل 0,2از ورید دمی به میزان ها ، سطوح قند خون ناشتای آنSTZبعد از تزریق 

Check)یابتید شتریب ای تریلیگرم در دسیلیم 300 بالای با سطح گلوکز خون یهارت. (20)گیری شد اندازه، ساخت کشور آلمان 

 80 -100در محدوده طبیعی )مدت زمان مطالعه  در خلال کنترل های گروهرت سحححطح سحححرم گلوکز درشحححدند.  در نظر گرفته

سیمیلی ست(21)ماند  یباق لیتر(گرم/د شده،ابتید یهارتکه  . لازم به ذکر ا را تا پایان  پرچرب ییغذا میرژ STZ قیبعد از تزر ی 

دیابت  کنترل تایی؛ شامل 8گروه  4های صحرایی دیابتی شده به طور تصادفی به رت. (20)کردند  افتیدر ت پژوهش حاضرمداخلا

(DC)،  +3د ویتامیندیابت (DVD) ، +تمرین هوازیدیابت (DAT ) 3د تمرین هوازی+ ویتامیندیابت+و  (DVDAT )ندشد تقسیم .

ها از لحاظ میزان که در این طرح ابتدا نمونهاسححتفاده گردید؛ به طوری 3برای تصححادفی سححازی حیوانات از روش طرح بلوک تصححادفی

باشد که ای پژوهش حاضر گذاشته شدند. لازم به ذکر میهای مداخلهشدند و سپس بطور تصادفی در گروه قند خون یکسان سازی

 انجام گردید.  4/21، نسخه 4افزار مینی تبسازی به روش طرح بلوک تصادفی با استفاده از نرمتصادفی

سازی ،2پس از القای دیابت نوع شنا سرعت  5، هبه مدت یک هفت های گروه تمرینیرت جهت آ تر بر دقیقه به م 10روز در هفته، با 

ویدن، آزمون دجهت محاسبه حداکثر سرعت سپس  راه رفتن و دویدن بر روی تردمیل را اجرا نمودند.شامل  دقیقه در روز 15مدت 

رتداکثر سرعت دویدن از برآورد ح . پس(22) را اجرا نمودند براساس آزمون طراحی شده بدفورد بندی شدهعملکرد ورزشی درجه

شت هفته، هر هفته، ها، گروه شی بر روی تردمیل پرداختند 5های تمرینی به مدت ه سه در هفته به فعالیت ورز صلی . جل پروتکل ا

با فته اول که جهت رعایت اصل اضافه بار تمرین، شدت و مدت بصورت تدریجی،  در ه جلسه 5تمرین شامل هشت هفته، هر هفته 

شت و هفته %65شروع و تا  %55شدت  شم افزایش دا ش سرعت دویدن در هفته  شدت ثابت در حداکثر  شتم  ظر نهای هفتم و ه

 .(23)گرفته شد 

                                                           
1 . National institute of health. 
2 . Streptozotocin. 
3 . Randomized Block Design. 
4 Minitab 
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 بار دوز ، به مدت هشت هفته، هر هفته یک3دهای دریافت کننده ویتامیننیز بدین صورت بود که گروه 3دفرایند تزریق ویتامین

IU/kg10000 جلدی را بصورت رقیق شده با روغن کنجد از طریق تزریق زیر 3د) ساخت شرکت کاسپین تامین، رشت( ویتامین

 . (24)دریافت نمودند

 تزریق از استفاده با هارتو تمرینات هوازی، فرایند بیهوش نمودن  3امل تزریق ویتامین دساعت بعد از دوره مداخلات پژوهش ش 24

 کدام هر بیهوشی، ترکیب تزریق از بعد. شد انجام کیلوگرم/گرم میلی 10 زایلازین و کیلوگرم/گرم میلی 75 کتامین ترکیب زیرجلدی

 قسمت از حیوانات، بیهوشی از اطمینان از پس. شدند گذاشته نهات استرس از بدور و آرام محیطی در دقیقه 10 مدت به هارت از

 ی¬قفسه نهایت، در شدند، بسته صلیبی حالت به و کشیده بصورت پاها و دست سپس شدند، خوابانده تشریح تخته روی بر پشت

 دور 3000 سرعت با شدهآوریجمع خونی هاینمونه. شد¬رفته گ حیوان قلب از مستقیم طوربه خون و شده شکافته حیوان سینه

 پژوهش مراحل ادامه در سرمی انسولین و گلوکز سطوح سنجش برای و جدا آن یپلاسما و سانتریفیوژ دقیقه 15 مدت به و دقیقه در

 . یافت انتقال گرادسانتی درجه 80 منفی دمای با فریزر به

 PAGE-SDS هایهای آن روی ژلنبعد از استخراج بافت قلب و هموژنیزه کردن آن در نیتروژن مایع، پروتئی های آزمایشگاهی:روش 

منتقل شدند. پس از انکوبه شدن در شیر بدون چربی، به مدت  )PVDF( وینیلیدین دی فلورایدجدا شدند و سپس روی غشای پلی

در طول  ، کالیفرنیا، آمریکاSanta Cruz biotechnologyشرکت Bax, BCL1-Beclin ,2 ساعت در دمای اتاق، غشاها با آنتی بادی یک

ساعت در دمای  یکهای ثانویه مربوطه به مدت بادیها با آنتیدرجه سانتی گراد کاوش شدند. سپس ایمونوبلات 4ب در دمای ش

 دمای در نواری بافر با متعاقباً ها¬مشاهده شدند. ایمونوبلات( Millipore ،Billerica ،MA) به علاوه ECL اتاق انکوبه شدند و با معرف

مقادیر  .دندش دارلکه مجدداً  Bax, BCL1-Beclin ,2 کل برای ترتیببه و شدند سازیپاک دقیقه 30 مدت هب گرادسانتی درجه 50

( به روش کالریمتریک، انسولین )با استفاده از کیت حیوانی شرکت آلپکو، به Mindrey BS200سرمی گلوکز )با استفاده از دستگاه 

 :(25) نیز با استفاده از فرمول زیر محاسبه گردید HOMA-IRم شد. شاخص ( به روش الایزا انجاINSRTH-E01, E10-80شماره 

HOMA-IR= انسولین ناشتا (mmol/L) * ناشتا گلوکز  (mmol/L) /22.5 

 9نسخه  Graph pad Prismaافزار های پژوهش حاضر با استفاده از نرمتجزیه  و تحلیل آماری و ترسیم نمودار یافتهآماری: تحلیل 

با . داده ها شدندارائه ت میانگین درصد تغییراو  ، خطای استاندارد میانگین، انحراف استانداردنیانگیبه عنوان م ریمقادانجام شد. 

از نظر  P< 05/0قرار گرفت. مقدار احتمال  لیو تحل هیمورد تجز یبونفرون یبیطرفه و سپس آزمون تعق کی انسیوار زیآنال استفاده از

 دار در نظر گرفته شد.یمعن یآمار

 نتایج

 ارائه شده است. یکدر جدول  HOMA-IRو شاخص  های وزن، سطوح سرمی گلوکز، انسولینمیانگین و انحراف استاندارد شاخص

  مختلفهای های مرتبط با کنترل گلایسمیک و وزن در گروهانحراف استاندارد شاخص ±میانگین  .1جدول 

 گروه

 متغیرها
NC DC DAT DVD DVDAT 

 وزن

 )گرم(
93/11 ± 3/408 18/12 ± 389 78/10 ± 1/348 89/11 ± 8/376 27/9 ± 4/305 
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 گلوکز 

(mmol/l) 
20/0 ± 19/5 *01/2 ± 05/24 ‡$19/1 ± 73/17 $24/1 ± 65/19 ‡†$26/1 ± 30/15 

 انسولین

(mmol/l) 
02/0 ± 12/0 05/0 ± 40/0 ‡$04/0 ± 26/0 $03/0 ± 33/0 ‡$04/0 ± 24/0 

HOMA-IR 00/0 ± 02/0 *06/0 ± 43/0 ‡$04/0 ± 20/0 $02/0 ± 28/0 ‡†$02/0 ± 16/0 

NC ،کنترل سالم :DC ،کنترل دیابت :DVD3د: دیابت+ ویتامین  ،DAT دیابت+ تمرین هوازی و :DVDATتمرین هوازی، 3د: دیابت+ ویتامین + )*(

 .(DVDATگروه نسبت به  یدارمعنی( ‡)و  DAT گروه نسبت به یدارمعنی( †) ،DCنسبت به گروه  یدارمعنی (§)، NC نسبت به گروه یداریمعن

 

های مختلف پژوهش حاضر وجود دارد ها در گروهرتهای مختلف نشان داد که تفاوت معناداری در وزن نتایج میانگین وزن در گروه

(001/0 >P ،3/101  =F ،92/0= 2η میانگین وزن در گروه .)DC  بطور معناداری بالاتر از گروهNC ( در حالی 73/4بود .)% که در

%( که  49/21% و  14/3%،  51/10؛ ترتیببه تر بود )بطور معناداری پایین DCنسبت به گروه  DVDAT و DAT ،DVDهای گروه

 .  (1)جدول  %( مشاهده شد 95/18) DVD%( و گروه  27/12) DATنسبت به گروه  DVDATبیشترین کاهش در گروه 

بطور  DC(. در گروه P ،6/226=F ،96/0= 2η< 001/0های مختلف پژوهش حاضر تفاوت معناداری داشت )سطوح گلوکز در گروه

تر پایینDCنسبت به گروه  DVDATو  DAT ،DVDهای که در گروه(، در حالیP< 001/0، %42/78بود ) NCمعناداری بالاتر از گروه 

 DVDو %DAT (71/13  )نسبت به گروه  DVDAT%( که بیشترین کاهش در گروه  38/36% و  30/18%،  28/26؛ ترتیببه بود )

 (.  1)جدول  %( مشاهده شد 14/22)

  

های مختلف پژوهش حاضر که تفاوت معناداری بین گروه های مختلف نشان داددر گروه Beclin-1نتایج مربوط به سطوح پروتئین 

نسبت  Beclin-1 پروتئین درصدی 107باعث افزایش معنادار  2دیابت نوع که(. بطوریP ،13/28=F ،76/0=2η< 001/0وجود دارد )

باعث  3تزریق ویتامین د، (P< 001/0) %10/40که تمرین هوازی باعث کاهش در حالی. (P< 001/0گردید )به گروه کنترل سالم 

( نسبت به گروه کنترل P< 001/0) %22/65باعث کاهش  3( و تعامل تمرین هوازی+ تزریق ویتامین دP< 001/0) %88/31کاهش 

% و  94/41نسبت به گروه تمرین هوازی،  3اهش در گروه تعامل تمرین هوازی+ تزریق ویتامین ددیابت گردید که درصد تغییرات ک

 . (1A)نمودار  بود %94/48، 3نسبت به گروه تزریق ویتامین د

های مختلف پژوهش حاضر وجود های مختلف نشان داد که تفاوت معناداری بین گروهدر گروه Baxنتایج مربوط به سطوح پروتئین 

 Baxافزایش در سطوح %  NC، 73نسبت به گروه  DCدرگروه ای بود که تغییرات به گونه (.P ،95/43=F ،83/0=2η< 001/0) دارد

 81/20(، P< 001/0% ) 77/42؛ کاهش ترتیببه  DVDATو  DAT ،DVDهای (. در حالی که در گروهP< 001/0) مشاهده گردید

( %001/0 >P و )91/54 ( %001/0 >Pنسبت به )  .درصد تغییرات این کاهش در گروه گروه کنترل دیابت مشاهده گردیدDVDAT 

 08/0وجود نداشت )  DATو  DVDATهای (، اگر چه تفاوت معناداری بین گروهP< 001/0% بود ) DVD ،07/43نسبت به گروه 

>P) نمودار( ،1B) . 

، P< 001/0های مختلف پژوهش حاضر وجود دارد )ین گروهتفاوت معناداری بنشان داد که  Bcl-2نتایج مربوط به سطوح پروتئین 

88/40=F ،82/0=2η .) 2سطوح پروتئین-Bcl در گروه DC تر از گروه به طور معناداری پایینNC  ( 001/0، %23بود >P) در ،

 مشاهده شد DC% نسبت به گروه  97/125 و % 17/31؛ %03/74؛ ترتیببه افزایش  DVDATو  DAT ،DVDهای که در گروهحالی
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(001/0 >P) درصد تغییرات افزایش در گروه .DVDAT  نسبت به گروهDVD ،31/67  و نسبت به گروه %DAT ،85/29 بود % 

 . (1C)نمودار

، P ،20/155=F< 001/0های مختلف پژوهش وجود دارد )نیز نشان داد که تفاوت معناداری بین گروه Bax/Bcl-2نتایج نسبت 

94/0=2ηکه در گروه طوری (، بهDC ( بالاتر از گروه  124بطور معناداری )%NC ( 001/0بود >Pدر حالی ،)های که در گروهDAT ،

DVD  وDVDAT نسبت به گروه %  91/79و  %73/39 ؛%52/66؛ ترتیببه  کاهشDC که این میزان کاهش در گروه  مشاهده گردید

DVDAT های نسبت به گروهDAT ،40  و %DVD 67/66 نمودار  ر بود% کمت(1D)  . 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(: کنترل DC(: کنترل سالم، )NC. )2های القاء شده به دیابت نوعدر بافت قلب رت Bax/Bcl-2و نسبت  Beclin-1 ،Bax ،Bcl-2سطوح پروتئینی  .1 شکل

داری نسبت . )*(: معنی3(: دیابت+ تمرین هوازی+ تزریق ویتامین دDVDATو ) 3د (: دیابت+ تزریق ویتامینDVD(: دیابت+ تمرین هوازی، ) DATدیابتی، )

 
 

 

 

  

A B 

C D 
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داری نسبت به گروه تزریق ویتامین معنی(: ‡)داری نسبت به گروه تمرین هوازی و معنی(: †)داری نسبت به گروه کنترل دیابت، (: معنی$به گروه کنترل سالم، )

  .3د

 گیریو نتیجه بحث

در تعامل تمرین  2های القاء شده به دیابت نوع رتف بررسی ارتباط متقابل بین اتوفاژی و آپوپتوز در بافت قلب پژوهش حاضر با هد

باعث اتوفاژی و آپوپتوز بیش فعال شده در بافت  2انجام شد. نتایج پژوهش حاضر نشان داد که دیابت نوع 3هوازی و تزریق ویتامین د

 قبلیهای نتایج پژوهش با که شدمشخص  Bcl-2 کاهش و Beclin-1 ،Baxهای وح پروتئینکه این از طریق افزایش سط گردیدقلب 

گردد و باعث اختلال در متابولیسم لیپید و مختل می 2گزارش شده است که اتوفاژی در دیابت نوع همچنین  همسو بود. (26, 17)

محسوب  2های موثر در درمان دیابت نوع . از این رو تقویت اتوفاژی ممکن است یکی از استراتژی(28)می شود حساسیت به انسولین 

و تحریک ترشح آدیپونکتین  Beclin-1ن القاگر اتوفاژی در یک مطالعه گزارش شد که تقویت اتوفاژی از طریق پروتئی اخیراً .(29) گردد

باعث فعال  2نوع  که دیابت اندنشان داده مطالعات محدودیاز طرفی  .(30)بخشد در بافت چربی، حساسیت به انسولین را بهبود می

حال،  نیبا ااند. های درگیر در آن هنوز بطور دقیق روشن نشدهکه مکانیسم (17)گردد اتوفاژی می سطوح پایه شدن بیش از حد

 در نتیجه شودیم بیاز حد تخر شیب یسلول اتیکه محتو ییشود، جا کیاتوفاژ یتواند منجر به مرگ سلولیاز حد م شیب یاتوفاژ

به عنوان یک پروتئین ضد  Bcl-2 پروتئین از حد و آپوپتوز باشد که از طریق نقشساز ارتباط بین اتوفاژی بیش تواند زمینهمی

توسط  ریزی شده سلولی،در واقع به عنوان فرایند مرگ برنامه آپوپتوز. (31) شده استدر مهار اتوفاژی و آپوپتوز مشخص آپوپتوزی، 

 بیزا و آس یماریب یها سمیکروارگانیم کیتحر ،یمواد سم یالقا ،یندوپلاسممانند استرس شبکه آ ،یسلول ی درونهاگنالیانواع س

DNA(32) شودی، القا م.  

 در بافت قلب گردید Bcl-2و افزایش  Beclin-1 ،Baxکه تمرین ورزشی هوازی باعث کاهش سطوح  نتایج نشان داددر پژوهش حاضر، 

 لیو و همکاران مطالعات با نتایج همسو و (35)، رودریگز و همکاران (34)زنگنه و همکاران ، (33)و همکاران  گاوو مطالعات که با نتایج

القا  یهارترا در بافت قلب  یمرتبط با اتوفاژ یهانیپروتئ انیتواند بیمتمرین هوازی بود.  ناهمسو (37)جعفری و همکاران  و (36)

ها جهت القای اتوفاژی نقش فاگوزوم تولیدکه در  است یاتوفاژ یاتیکننده ح تنظیم Beclin-1 .(17) کند تنظیم 2نوع  ابتیشده به د

های تنظیمی نقش مهمی در ارتباط اتوفاژی و مرگ سلولی از طریق پروتئین Beclin-1مهمی دارد. از طرفی اثبات شده است که 

 . (38)کند ایفا می Bcl-2و  Baxز شامل آپوپتو

و  Beclin-1از جمله  و آپوپتوز یاتوفاژ های کلیدی درمولکولاز طریق  و آپوپتوز یاتوفاژ نیب یناگسستن یوندهایپعلاوه بر این، 

Bcl-2 د ض نیپروتئای است که ، این تعامل به گونه(39) گرددبرقرار میآپوپتوز  و یاتوفاژ مسیرهای درگیر در القای میتنظ در

های با این حال، کاهش سطوح پروتئینکند. در قلب مهار می Beclin-1 غیرفعال نمودن، اتوفاژی بیش از حد را از طریق Bcl-2آپوپتوز، 

Beclin-1  وBax های تمرین کرده هوازی در بافت قلب احتمالا نشان دهنده نقش تنظیم کاهشی تمرین هوازی در اتوفاژی در رت

% در  88/31نیز کاهش  3های دریافت کننده ویتامین درتست که در گروه این در حالیباشد. می ناشی از آن پوپتوزآبیش از حد و 

نسبت به گروه کنترل دیابت مشاهده گردید.  Bcl-2% در سطوح  17/31و افزایش  Bax% در سطوح  Beclin-1 ،81/20سطوح 

حفظ و بقای سلول و نقش مهمی در  Bcl-2و افزایش  Baxح از طریق کاهش سطو 3سازی ویتامین دگزارش شده است که مکمل

در تنظیم کاهشی اتوفاژی بیش از حد نیز  3. اخیرا در مورد نقش ویتامین د(40)کند ایفا می NF-kbتنظیم التهاب وابسته به مسیر 

 های القاء شده به دیابت نوعدر اتوفاژی بیش از حد بطن چپ رت Beclin-1باعث کاهش سطوح  3گزارش شده است که ویتامین د

همانند تمرین هوازی از طریق کاهش سطوح   3رسد که در پژوهش حاضر نیز تزریق ویتامین دگردید. با این حال، بنظر می 2
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beclin-1  وBax  و همچنین افزایشBcl-2 علاوه بر این،کند. نقش مهمی در برقراری تعامل سازنده بین اتوفاژی و اپوپتوز ایفا می 

%Beclin-1 (22/65  ،)باعث کاهش بیشتر در سطوح  3ه تعامل تمرین هوازی و تزریق ویتامین دک نتایج پژوهش حاضر نشان داد

Bax (91/54  و افزایش بیشتر )%Bcl-2 (97/125 نسبت به گروه )%که این احتمالا  گردید 3های تمرین هوازی و تزریق ویتامین د

های در کاهش اتوفاژی و اپوپتوز بیش از حد در بافت قلب رت 3د افزایی ناشی از تمرین هوازی و تزریق ویتامینبواسطه اثرات هم

 . باشدمی 2القاء شده به دیابت نوع 

های مداخله شامل تمرین که سطوح سرمی گلوکز و شاخص مقاومت به انسولین در گروه در پژوهش حاضر همچنین نشان داده شد

های احتمالی درگیر یکی از مکانیسمکاهش معناداری داشت.  2ابت نوع و تعامل هر دو نسبت به گروه کنترل دی 3هوازی و ویتامین د

ناشی از تمرین  باشد چرا که بهبود متابولیسم گلوکز و مقاومت به انسولیندر بافت قلب می1وتوکسیسیتهدر این راستا، کاهش گلوک

گردد و از این طریق آسیب ناشی از میاب ( و التهROS) 2های فعال اکسیژن، باعث کاهش تولید گونه3هوازی و تزریق ویتامین د

. هر چند که برای بررسی بیشتر در این زمینه، لازم است تحقیقات بیشتری با تمرکز بر (41) یابددیابت بر بافت قلب کاهش می

انجام شود.  2های القاء شده به دیابت نوع های سیگنالی احتمالی درگیر در اتوفاژی و آپوپتوز بیش از حد در بافت قلب رتمسیر

 یبه حفظ هموستاز سلول بیو آپوپتوز به ترت تعدیل شده یاتوفاژ از طریق سلول یو ارتقاء بقا دهید بیآس یحذف اجزاعلاوه بر این، 

تضمین  ی،مناسب اتوفاژ میتنظد به بهبود متابولیسم گلوکز و مقاومت به انسولین کمک کند. از طرفی توانو این می کنندیکمک م

مصرف کننده  یهاسلولنقش موثری در سلامت  ،کاهش آپوپتوز باشد و همچنینمی یسلول یانرژ ریاز ذخا کننده استفاده بهینه

بر  کیبا کاهش استرس متابول فرایندهای اتوفاژی و آپوپتوزوکز از بهتر گل کنترل قیاز طر کیبهبود سلامت متابولدارد.  یانرژ

 .(42) کندیم یبانیقلب پشت یهاسلول

 گیرینتیجه

از  یمنجر به آبشار، 3ویتامین د زریقتو  یهواز نیتمر واسطهبه  Bcl-2و  Beclin-1 ،Bax نیمشاهده شده در سطوح پروتئ راتییتغ

به  تیود حساساز حد، کاهش آپوپتوز، بهب شیب یموارد شامل کاهش اتوفاژ نیشود. ایدر بافت قلب م دیمف یسلول یهاسمیمکان

دهند یم شیلب را افزابافت ق یکپارچگیکنند، یها با هم، عملکرد قلب را حفظ م سمیمکان نی. ااستبهتر گلوکز  سمیو متابول نیانسول

 بخشند.یبهبود م 2نوع  ابتید نهیر زمقلب را د یو سلامت کل

 تقدیر و تشکر

صویب طرح و تنویسندگان مراتب قدردانی و تشکر خود را از معاونت محترم پژوهش، تحقیقات و فناوری دانشگاه کردستان جهت  

نمایند. لام میشناسی دانشگاه کردستان اعالدین احمدی، مسئول آزمایشگاه سلولی مولکولی گروه زیستجناب آقای دکتر شمس

 ریافت نکرده است. گونه حمایت مالی از سازمان خاصی دش حاضر هیچباشد که پژوهلازم به ذکر می

 تعارض منافع

 گونه تعارض منافعی ندارند. نویسندگان این مطالعه هیچ

 

                                                           
1 . Glucotoxicity. 
2 . Reactive oxygen species. 
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