
 ۲در دیابت نوع  SIRT1–FOXO–mTOR بر مسیر HIIT تأثیر

 أ
 

 Journal of Sport and Exercise Physiology 
2026, 19(3) 

Original Article 

 

Effects of High-Intensity Interval Training on the SIRT1–FOXO–mTOR Signaling 

Pathway in the Cardiac Tissue of Type 2 Diabetic Mice 

  Zeynab Karami,  Hassan Darvakh,  Maryam Janbozorgi, *   Mehrzad Shabani 

Department of Sports Physiology, Faculty of Sports Science, Shahid Chamran University of Ahvaz, 

Ahvaz, Iran 

 

Abstract 

 

Background and Purpose: Type 2 diabetes is one of the most common metabolic disorders, characterized by 

insulin resistance, increased oxidative stress, and mitochondrial dysfunction. High-intensity interval training 

(HIIT) has been proposed as an effective non-pharmacological intervention to improve insulin sensitivity and 

regulate energy metabolism. However, the precise molecular mechanisms underlying its cardioprotective effects 

in diabetes remain unclear. This study aimed to investigate the effects of HIIT on the expression of genes and 

proteins involved in the SIRT1–FOXO–mTOR signaling pathway in the cardiac tissue of adult male mice with 

type 2 diabetes. 

Materials and Methods: In this experimental study, 40 adult male NMRI mice were randomly assigned to four 

groups: healthy control, healthy training, diabetic control, and diabetic training. Type 2 diabetes was induced by 

a high-fat diet and a single intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ; 20 mg/kg). The training groups 

performed HIIT five days per week for eight weeks at 60–90% of maximal running speed (Vmax). At the end of 

the intervention, blood and cardiac tissue samples were collected to assess insulin resistance (HOMA-IR) and the 

gene expression of FOXO and mTOR and protein level of SIRT1 using real-time PCR and Western blot 

analysis.Data were analyzed by one-way ANOVA followed by Tukey’s post-hoc test, with statistical significance 

set at P < 0.05. 

Results: HIIT significantly increased the protein level of SIRT1 in the cardiac tissue of diabetic mice compared 

to diabetic controls (P < 0.05). Similarly, FOXO expression was significantly upregulated in the diabetic training 

group compared to the diabetic control group (P < 0.05). In contrast, mTOR expression was significantly 

downregulated in the diabetic training group (P < 0.05). HOMA-IR was significantly lower in the diabetic training 

group compared to diabetic controls (P < 0.05), indicating improved insulin sensitivity. No significant changes 

were observed in the healthy groups. 

Conclusion: These findings indicate that HIIT modulates the SIRT1–FOXO–mTOR signaling pathway in the 

cardiac tissue of diabetic mice. The exercise-induced upregulation of SIRT1 and FOXO and downregulation of 

mTOR were associated with improved insulin sensitivity, suggesting a potential cardioprotective effect of HIIT 

in type 2 diabetes. Therefore, this type of exercise could play a role in modulating molecular abnormalities of the 

heart in type 2 diabetes. 
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در بافت  SIRT1–FOXO–mTOR مسیر سیگنالینگبر  تأثیر تمرین تناوبی با شدت بالا

 ۲های دیابتی نوع قلب موش

*مهرزاد شعبانی مریم جانبزرگی  ، ،حسن درواخ زینب کرمی  ،  

  گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی ،دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران

 چکیده

اختلالات متابولیکی است که با مقاومت به انسولین، افزایش استرس اکسیداتیو و ترین یکی از شایع ۲دیابت نوع : و هدف زمینه

عنوان یک مداخله غیر دارویی مؤثر در به (HIIT) شود. تمرین تناوبی با شدت بالااختلال در عملکرد میتوکندری مشخص می

های مولکولی دقیق اثرات حفاظتی آن در بهبود حساسیت به انسولین و تنظیم متابولیسم انرژی مطرح شده است، اما مکانیسم

های ها و پروتئینبر بیان ژن HIIT اند. هدف این پژوهش، بررسی تأثیر تمرینطور کامل شناخته نشدهشرایط دیابت هنوز به

 .بود ۲های بالغ نر مبتلا به دیابت نوع در بافت قلب موش SIRT1–FOXO–mTOR مسیر

طور تصادفی به چهار گروه تقسیم شدند: کنترل سالم، به NMRI سر موش نر بالغ نژاد 40تجربی، در این مطالعه : هاروشمواد و 

؛ STZ) با استفاده از رژیم غذایی پرچرب و تزریق استرپتوزوتوسین ۲تمرین سالم، کنترل دیابتی و تمرین دیابتی. دیابت نوع 

 90تا  ۶0های را در شدت HIIT هفته و پنج روز در هفته، تمرینات ۸های تمرینی به مدت القا شد. گروه (گرم/کیلوگرممیلی ۲0

 آوری شد تا شاخص مقاومت به انسولینهای خونی و بافت قلب جمعانجام دادند. پس از پایان دوره تمرین، نمونه Vmax درصد

(HOMA-IR) هایو بیان ژن FOXO و mTOR با استفاده از Real-Time PCR و سطح پروتئین SIRT1 ا روش وسترن بلات ب

در نظر  p<0.05 داری برابر باطرفه و آزمون تعقیبی توکی تحلیل شدند و سطح معنییک ANOVA ها با آزمونداده .ارزیابی شد

 .گرفته شد

داری بیشتر طور معنیدر بافت قلب به SIRT1 پروتئینسطح ، HIIT های دیابتیِ تحت تمریننتایج نشان داد که در موش: نتایج

در گروه دیابت تمرین نسبت به گروه دیابت کنترل افزایش  FOXOهمچنین، بیان ژن .  (P < 0.05) گروه دیابت کنترل بوداز 

طور در گروه دیابت تمرین در مقایسه با گروه دیابت کنترل به mTOR در مقابل، بیان ژن  (P < 0.05). داری نشان دادمعنی

 (P < 0.05).داری کاهش یافتمعنی
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–SIRT1–FOXO دهد که تمرین تناوبی با شدت بالا موجب تعدیل مسیر مولکولینتایج این پژوهش نشان می: گیرینتیجه

mTOR شود و با بهبود مقاومت به انسولین و کاهش بیانهای دیابتی میدر بافت قلب موش mTORای ، نقش حفاظتی بالقوه

 .نقش داشته باشد ۲تواند در تعدیل اختلالات مولکولی قلب در دیابت نوع میبنابراین، این نوع تمرین  .در متابولیسم قلبی دارد

 وتنش اکسیداتی، مقاومت به انسولین، 1سیرتوئین ،  تمرین تناوبی با شدت بالا، ۲دیابت نوع کلیدی:  هایواژه
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 مقدمه

ترین اختلالات متابولیکی است که شیوع جهانی آن در حال افزایش است و به علت مقاومت به یکی از شایع ۲دیابت نوع 

یکرو و انسولین، اختلال در هموستاز گلوکز، افزایش استرس اکسیداتیو و اختلال عملکرد میتوکندری، با عوارض م

های دارویی، نیازمند مداخلات غیر دارویی مانند اصلاح علاوه بر درمان، ۲. مدیریت دیابت نوع (1)ماکروواسکولار همراه است 

 (.1) سبک زندگی و تمرینات ورزشی هدفمند است

به عنوان یک روش کارآمد فعالیت بدنی، نشان داده شده که قادر است حساسیت به  )1HIIT (تمرین تناوبی با شدت بالا

مطالعات  (.5–۲)ماهیچه را ارتقاء دهد و عملکرد میتوکندری را بهبود بخشد  انسولین را بهبود دهد، عملکرد متابولیک کبد و

در  ۲α1-PGC و 1SIRT های مرتبط با بیوژنز میتوکندری مانندموجب افزایش بیان ژن HIIT اند کهحیوانی نشان داده

های دیابتی، چنین در مدلهم (.5،3)شود شود که به ارتقای اکسیداسیون چربی و مصرف گلوکز منجر میعضله اسکلتی می

HIIT دیده میتوکندریایی، کاهش هیپرتروفی و فیبروز قلبی و افزایشهای آسیبباعث کاهش پروتئین SIRT1 و کاهش 

 3p53(.۶) شده است 

 4SIRT1یک سیرتوین وابسته به⁺ NAD  است که نقش مهمی در تنظیم متابولیسم انرژی، بیوژنز میتوکندری، پاسخ به

در شرایط دیابت با اختلالات  SIRT1 سطحکاهش فعالیت یا  (.۸،7)پانکراس دارد  β هایاکسیداتیو و عملکرد سلولاسترس 

های حفاظتی ها را تنظیم کرده و پاسخها، فعالیت آنFOXO 5تواند با دئاستیلاسیونمتابولیکی همراه است. این پروتئین می

 (.۸،9)سلولی را در شرایط استرس انرژی تقویت کند

                                                           
1 High-Intensity Interval Training 
2 Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-alpha 
3 Tumor Protein p53 
4 Silent Information Regulator 1 
5 Forkhead Box O 
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های متابولیک مانند کبد و عضله قلبی نقش کلیدی در تنظیم گلوکونئوژنز، ، در بافتFOXO1 ، به ویژهFOXO خانواده

 FOXO1 ها نسبت به تنظیمدر دیابت، مقاومت سلول (،10،9)متابولیسم اسیدهای چرب و پاسخ به استرس اکسیداتیو دارند 

رود که به تولید بیش از حد گلوکز کبدی بالا می FOXO1 یافته و فعالیتتوسط مسیرهای فاکتور رشد و انسولین افزایش 

 (.10) کندکمک می

mTOR1 ،1به ویژه کمپلکسmTORC  (.11)، مسیر کلیدی در تنظیم رشد سلولی، بیوسنتز پروتئین و اتوفاژی است 

دیده و های آسیبتواند اتوفاژی را سرکوب کرده و باعث تجمع پروتئینمی mTORC1 سازی بیش از حدفعال

تواند می mTOR مهار یا تعدیل موقت (.13،1۲)شود های ناکارآمد شود؛ وضعیتی که در دیابت مشاهده میمیتوکندری

 (.13) ها را بهبود دهداتوفاژی و عملکرد متابولیکی سلول

نقش محوری در تنظیم وضعیت سلولی دارد. به عنوان مثال، نقص  mTOR و SIRT1 ،FOXO تعامل بین مسیرهای

شود و افزایش تولید گلوکز کبدی و هایپرگلیسمی می 1FOXO/۲AKT منجر به اختلال در سیگنال 1SIRT کبدی

 سازیو التهاب بافت چربی را همراه با فعال FOXO3a و FOXO1 و افزایش SIRT1 رژیم پرچرب کاهش (.15،14)

 3/S6K1mTOR همچنین(1۶)نشان داده است . HIIT در بافت عضله اسکلتی همراه با تغذیه محدود زمانی، مسیر 

 mTOR-41-IGF-AKT(.4) بخشدرا فعال کرده و ساختار فیبر عضلانی و حساسیت به انسولین را بهبود می 

لیسم انرژی و کاهش استرس اکسیداتیو موجب بهبود حساسیت به انسولین، ارتقای متابو HIIT با وجود شواهد فزاینده که

، هنوز SIRT1–FOXO–mTOR های مولکولی دقیق، به ویژه تعامل بین مسیرهایشود، مکانیسمدر شرایط دیابت می

را دئاستیله و فعال کرده و از طریق  FOXO تواندمی SIRT1 . از آنجا که(1۸،17،5،۲)به طور کامل روشن نشده است 

با تغییرات متناوب در وضعیت  HIIT ی و عملکرد میتوکندری را بهبود دهد، فرض بر این است کهاتوفاژ mTOR مهار نسبی

را تعدیل کرده و تعادل متابولیکی و کنترل گلوکز را  mTOR–FOXO–1SIRT ، مسیرAMPK 5سازیانرژی و فعال

 (.۲1،15،14) بخشدبهبود می

در SIRT1 و سطح پروتئین mTOR و FOXO هایبیان ژن بر HIIT بنابراین، هدف این مطالعه بررسی تأثیر تمرین

و بهبود اختلالات متابولیکی مرتبط  HIIT ا نقش این مسیر مولکولی در پاسخ قلبی بهتبود  ۲های دیابتی نوع بافت قلب موش

 .با دیابت مشخص شود

 

 روش پژوهش

 نوع و طرح پژوهش

                                                           
1 Mammalian Target of Rapamycin 
2 Protein Kinase B 
3 Ribosomal Protein S6 Kinase 1 
4 Insulin-Like Growth Factor 1 
5 AMP-Activated Protein Kinase 



 ۲در دیابت نوع  SIRT1–FOXO–mTOR بر مسیر HIIT تأثیر

6 
 

 گیری به روش تصادفی ساده صورت گرفت.شگاهی انجام شد. نمونهصورت آزمایپژوهش حاضر از نوع تجربی و از نظر اجرا به

گرم( بود که  ۲±۲۶هفته، وزن میانگین  10تا  ۸) NMRI سر موش آزمایشگاهی نر بالغ از نژاد 40شامل  نمونه های تحقیق

خانه دانشگاه شهید چمران اهواز فناوری رویان اصفهان تهیه شدند. حیوانات پس از انتقال به حیواناز مرکز پژوهشکده زیست

شده دمایی راد، ایران( در شرایط کنترلمتر )ساخت شرکت رازیسانتی 30×30×30کربنات شفاف به ابعاد های پلیدر قفس

ساعت نگهداری شدند. در طول  1۲:1۲درصد و چرخه روشنایی/تاریکی  55تا  45، رطوبت نسبی گراد(درجه سانتی ۲۲±۲)

 .صورت آزاد در اختیار حیوانات قرار داشتپژوهش، غذای استاندارد و آب به

 هابندی نمونهالقای دیابت و گروه

تمرین ؛  –سالم  .3کنترل ؛  –دیابتی  .۲تمرین ؛ –دیابتی  .1تایی تقسیم شدند) 10طور تصادفی در چهار گروه ها بهموش

 کالری ٪۶0؛ شامل High Fat Diet)، از ترکیب رژیم غذایی پرچرب ۲منظور القای دیابت نوع بهکنترل(.  –سالم  .4

ازای هر کیلوگرم گرم بهمیلی ۲0با دوز  STZ .استفاده شد (STZ) صفاقی استرپتوزوتوسینو تزریق درون چربی( از دریافتی

به  pH=5 شده باتهیهصفاقی و بلافاصله پس از حل شدن در بافر سیترات تازهصورت یک نوبت تزریق درونبدن، بهوزن 

سازی مورد استفاده قرار دقیقه پس از آماده 30حداکثر تا  STZ منظور حفظ پایداری ماده، محلولبه) .حیوانات تزریق شد

هایی گیری شد و موششتای حیوانات پس از یک دوره ناشتایی شبانه اندازه، گلوکز خون ناSTZ پنج روز پس از تزریق(. گرفت

در مراحل اولیه در نظر گرفته  ۲عنوان مدل دیابت نوع لیتر بود، بهدسی در گرممیلی 1۲۶≤ها که گلوکز خون ناشتای آن

 ..(1( )جدول 17شدند )

 ۲های غذایی مورد استفاده برای القای دیابت نوع یمها و درصد کالری حاصل از چربی در رژمغذیترکیب درشت. 1جدول 

 (%) غذای استاندارد (%) غذای پرچرب ترکیبات

 ۲3 ۲4 پروتئین

 50/3 ۲۶ کربوهیدرات

 5/1 35 چربی

 1۲–10 ۶0 شده از چربیدرصد کالری تأمین

 3/1 5/۲ درصد کالری کل

و شامل ذرت، کازئین، نشاسته ذرت، گلوتن ذرت، مخلوط  رژیم غذایی پرچرب از مرکز پژوهشکده رویان اصفهان تهیه شد

رژیم غذایی استاندارد  .بود معدنی–کلسیم فسفات و پریمیکس ویتامینیهای حیوانی و گیاهی، کربنات کلسیم، دیروغن

اما فیزیولوژیک های سالم، مطابق با جیره نگهداری معمول جوندگان آزمایشگاهی بوده و دارای مقدار کم مورد استفاده در گروه

 .( بودکل کالری ٪1۲–10چربی )حدود 

 دوره سازگاری با نوارگردان

ای که تمرین از سرعت گونهمدت یک هفته تحت دوره سازگاری با نوارگردان قرار گرفتند؛ بهپس از القای دیابت، حیوانات به

دقیقه به مدت تمرین(،  10ر بر دقیقه به سرعت و مت 1دقیقه آغاز شد و با افزایش تدریجی روزانه ) 30متر بر دقیقه و مدت  5

 (.17) متر بر دقیقه رسید 10دقیقه با سرعت  ۶0در روز ششم به 

 (Vmax) تعیین سرعت حداکثر
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اجرا شد.  (Vmax) های چهارم و هشتم تمرین، آزمون تعیین سرعت حداکثری سازگاری و همچنین در هفتهدر پایان هفته

متر بر دقیقه، هر دو دقیقه با افزایش سرعت دو متر بر دقیقه به دویدن ادامه  ۶کردن با سرعت ها پس از پنج دقیقه گرمموش

در نظر گرفته شد و برای تنظیم شدت  Vmax عنوانشده بهدادند تا زمانی که قادر به ادامه نبودند. آخرین سرعت ثبت

 .(1۸)شد تمرین در مراحل بعدی استفاده

 (HIIT) پروتکل تمرین تناوبی با شدت بالا

جلسه در هفته اجرا شد. هر جلسه تمرینی شامل سه بخش گرم  5هفته و  ۸به مدت  (HIIT) تمرینات تناوبی با شدت بالا

 90تا  ۶0ای با شدت ثانیه 30های تناوب صورتها بهدر بخش اصلی تمرین، فعالیت .کردن، تمرین تناوبی و سرد کردن بود

 .تناوب طی دوره افزایش یافت 13به  10تدریج از ها بهشد. تعداد تناوبثانیه استراحت فعال انجام می ۶0و  Vmax درصد

 .باشددقیقه بود که شامل مجموع زمان گرم کردن، بخش تناوبی و سرد کردن می 90تا  ۶0مدت کل هر جلسه تمرینی بین 

در ابتدا، هفته چهارم و هفته هشتم مجدداً  Vmax صورت افزایشی تنظیم شد وهای اول تا هشتم بهت تمرین در هفتهشد

طور مستقیم به VO₂maxهای فنی، (. به دلیل محدودیت۲ارزیابی و بر اساس آن شدت تمرین اصلاح گردید)جدول 

 .نشد گیریاندازه

 هابر اساس درصدی از سرعت بیشینه نوارگردان در موش (HIIT) بالاپروتکل تمرین تناوبی با شدت  .۲جدول 

 شدت هفته

(%Vmax) 

سرعت 

 )متر/دقیقه(

مدت هر وهله 

 فعالیت )ثانیه(

مدت هر وهله 

 استراحت )ثانیه(

تعداد 

 تناوب

مدت کل جلسه 

 )دقیقه(

 ۶0 10 ۶0 30 ۸ ٪70–۶0 اول

 ۶0 10 ۶0 30 9 ٪70–۶5 دوم

 ۶5 11 ۶0 30 10 ٪۸0–70 سوم

 ۶5 11 ۶0 30 10 ٪۸0–70 چهارم

 70 1۲ ۶0 30 11 ٪۸5–۸0 پنجم

 75 1۲ ۶0 30 11 ٪۸5–۸0 ششم

 ۸0 13 ۶0 30 1۲ ٪90–۸5 هفتم

 90 13 ۶0 30 1۲ ٪90–۸5 هشتم

 

ها که از طریق آزمون فزاینده تا واماندگی در موش (Vmax) شدت تمرین بر اساس درصدی از سرعت بیشینه نوارگردان

 تعیین شده بود، تنظیم شد؛ 

 سنجش شاخص مقاومت به انسولین

 Bioassay) آزمون، ایران( و انسولین با استفاده از کیت الایزاغلظت گلوکز خون با روش گلوکز اکسیداز )کیت پارس

Technologyسولین با استفاده از فرمول زیر محاسبه گردیدگیری شد. شاخص مقاومت به اناندازه (، چین: 

 Homa-IR=(fastingInsulin(μU/ml)×FastingGlucose(mmol/L))÷22/5 

 بردارینمونه
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گرم بر کیلوگرم( و زایلازین میلی 75صفاقی کتامین )ها با تزریق درونی تمرین، موشچهل و هشت ساعت پس از پایان دوره

دور در دقیقه به مدت  5000های خونی از قلب گرفته و پس از سانتریفیوژ )هوش شدند. نمونهگرم بر کیلوگرم( بیمیلی 10)

گراد نگهداری درجه سانتی -70های مولکولی در دمای دقیقه( سرم جدا شد. بافت قلب نیز جدا و تا زمان انجام آزمایش 5

 .شد

 

 وسترن بلات

حاوی  RIPA های بافتی در بافر لیزکنندهپروتئین مورد نظر با استفاده از روش وسترن بلات بررسی شد. ابتدا نمونه سطح 

دقیقه در  15دور در دقیقه به مدت  1۲٬000های پروتئاز و فسفاتاز هموژنایز شده و پس از سانتریفیوژ با سرعت مهارکننده

 .ها با روش برادفورد تعیین گردیدآوری شد. غلظت پروتئین کل نمونهگراد، سوپرناتانت جمعدرجه سانتی 4دمای 

درجه  95دقیقه در دمای  5مخلوط و به مدت  SDS میکروگرم( با بافر نمونه حاوی 40–30مقادیر مساوی از پروتئین )

ولت  ۸0فورز در ولتاژ بارگذاری و الکترو SDS حاوی ٪1۲آمید آکریلها روی ژل پلیگراد دناتوره شدند. سپس نمونهسانتی

 .ولت برای ژل جداکننده انجام شد 1۲0برای ژل متمرکزکننده و 

ها )بلاتینگ( به شده در متانول( منتقل شدند. فرایند انتقال پروتئینفعال) PVDF ها به غشایپس از الکتروفورز، پروتئین

گراد انجام شد. غشاها سپس به مدت یک یدرجه سانت 4دقیقه و در دمای  90ولت به مدت  100روش مرطوب، در ولتاژ 

 .مسدود شدند TBS در بافر ٪5ساعت در دمای اتاق با محلول شیر خشک بدون چربی 

ساعت  4به مدت  1:1000با رقت  (Santa Cruz Biotechnology, USA) بادی اولیه اختصاصیدر ادامه، غشاها با آنتی

 شده بابادی ثانویه کونژوگهدقیقه(، آنتی 10هر بار ( TBST وشو با بافردر دمای اتاق انکوبه شدند. پس از سه مرحله شست

HRP (SC-376938 1:1000؛ رقت)  ساعت در دمای اتاق به غشاها افزوده شد ۲به مدت. 

آشکارسازی شدند.  (Abcam, USA ؛ECL) شدهلومینسانس تقویتدر نهایت، باندهای پروتئینی با استفاده از کیت شیمی

تحلیل  ImageJ افزارثبت و شدت باندها با استفاده از نرم (، چینJS-2000 ،BonninTech) اندها توسط اسکنرتصاویر ب

 .سازی شدعنوان کنترل داخلی نرمالبه GAPDH نسبت به SIRT1 گردید. سطح پروتئین

 Real-Time PCR واکنش

 Real-Time PCR (DaanGene دستگاهو  Real-Time PCRبا استفاده از روش  mTORو  FOXOهای بیان ژن

Ltd Co) مورد ارزیابی قرار گرفت. ابتدا RNA کل از بافت مورد نظر طبق دستورالعمل کیت استخراج RNA  استخراج

 نانومتر بررسی گردید. سپس سنتز ۲۸0و  ۲۶0های با استفاده از اسپکتروفتومتر در طول موج RNA شد و خلوص و غلظت

cDNA از RNA شده با استفاده از کیت سنتزاستخراج cDNA و مطابق با دستورالعمل شرکت سازنده انجام شد. 

انجام گرفت و  Primer-10افزار با استفاده از نرم mTOR و FOXO هایطراحی توالی پرایمرهای اختصاصی ژن

 میکرولیتر شامل 15در حجم نهایی  Real-Time PCR اختصاصیت پرایمرها پیش از انجام واکنش تأیید شد. واکنش

Master Mixپرایمرهای اختصاصی ، (Forward و Reverse) و cDNA الگو انجام شد. 
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چرخه تکثیر  51دقیقه و سپس  5گراد به مدت درجه سانتی 94برنامه حرارتی واکنش شامل دناتوراسیون اولیه در دمای 

گراد به مدت درجه سانتی ۶0ال پرایمرها در دمای ثانیه، اتص 15گراد به مدت درجه سانتی 94شامل دناتوراسیون در دمای 

 Melting) ثانیه بود. در پایان واکنش، منحنی ذوب 30گراد به مدت درجه سانتی 7۲ثانیه و مرحله گسترش در دمای  15

curve) جهت بررسی اختصاصیت محصولات تکثیرشده رسم شد. 

برای تحلیل نهایی مورد استفاده قرار گرفت.  Ctو میانگین مقادیر اجرا شدند  (Duplicate) صورت دو تکرارها بهتمام نمونه

 (.3)جدول  سازی نسبت به ژن مرجع محاسبه شدو پس از نرمال ΔΔCt⁻2ها با روش بیان نسبی ژن

 مورد استفاده در مطالعه حاضر یآغازگرها یتوال. 3جدول 

 (bp) اندازه محصول Reverse (5'→3') توالی پرایمر Forward (5'→3') توالی پرایمر ژن

FOXO1 CAGACACGGCATGAAAGAGC TGGTGCTGTTGGTGATGAGA 142 

mTOR AGGAGCAGGAGGAGGAGGAT CCTGCTGGTAGTGGGAGTGA 155 

GAPDH TGTGTCCGTCGTGGATCTGA CCTGCTTCACCACCTTCTTGA 140 

هستند. بیان  bp 155تا  140بین  PCR محصولاتاند و طراحی شده Mus musculus هایها بر اساس ژنتمامی توالی

 .عنوان ژن مرجع محاسبه شدبه GAPDH و نسبت به ΔΔCt-^۲ها با روش نسبی ژن

 های آماریروش

ها با آزمون لوین بررسی شد. برای مقایسه میانگین متغیرها بین و همگنی واریانس ویلک–ها با آزمون شاپیرونرمال بودن داده

استفاده گردید.  (Tukey’s post-hoc test) و آزمون تعقیبی توکی (ANOVA) طرفهها از تحلیل واریانس یکگروه

گین مشخص شود. تمامی خطای معیار میانگین( گزارش شدند تا دقت تخمین میان) ± SEM  ها به صورت میانگینداده

داری برابر با انجام گرفت. سطح معنی (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ۲۶نسخه  SPSS افزارها با نرمتحلیل

P<0.05 در نظر گرفته شد. 

 نتایج

 SIRT1 پروتئین . سطح1

به گروه دیابت کنترل  داری نسبتطور معنیدر بافت قلب گروه دیابت تمرین به SIRT1 پروتئین سطحنتایج نشان داد که 

 (.4)جدول مشاهده نشد (P > 0.05)داریهای سالم تفاوت معنیدر حالی که در گروه .(P = 0.002) افزایش یافت

 های مختلفدر بافت قلب گروه GAPDH شده نسبت بهسازینرمال SIRT1 بیان نسبی پروتئین .4جدول 

 Relative SIRT1/GAPDH expression گروه

(Mean ± SEM) 
 P-value مقایسه آماری

 — مرجع 0.04 ± 0.50 کنترل سالم
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 0.08 در مقایسه با کنترل سالم 0.06 ± 0.62 سالم تمرین

 0.32 در مقایسه با کنترل سالم 0.05 ± 0.45 دیابت کنترل

 0.002 در مقایسه با دیابت کنترل 0.07 ± 0.78 دیابت تمرین
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 .در بافت قلب SIRT1/GAPDH . نسبت نسبی1شکل

 GAPDH نسبت به SIRT1 اند. سطح پروتئینخطای معیار میانگین( ارائه شده)  ± SEM مقادیر به صورت میانگین

 .گزارش شدند SIRT1/GAPDH نسبیصورت نسبت ها بهسازی شد و دادهعنوان کنترل داخلی نرمالبه

 

*: P < 0.05 نسبت به گروه کنترل سالم. 

**: P < 0.01 نسبت به گروه دیابت کنترل. 

***: P < 0.001 نسبت به گروه سالم تمرین. 

  FOXO بیان ژن .۲
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دیابت کنترل افزایش داری نسبت به گروه طور معنیدر بافت قلب گروه دیابت تمرین به FOXO نتایج نشان داد که بیان ژن

 (.5)جدول مشاهده نشد (P > 0.05)  داریهای سالم تفاوت معنیدر گروه .(P = 0.001) یافت

 های مختلفدر بافت قلب گروه FOXO (Fold Change) بیان نسبی ژن . 5جدول 

 Relative FOXO گروه

expression (2⁻ΔΔCt 

Fold Change; Mean ± 

SEM) 

-P مقایسه آماری

value 

 — مرجع 0.05 ± 1.00 کنترل سالم

 0.12 در مقایسه با کنترل سالم 0.05 ± 1.10 سالم تمرین

 0.22 در مقایسه با کنترل سالم 0.06 ± 0.95 دیابت کنترل

 0.001 در مقایسه با دیابت کنترل 0.08 ± 1.62 دیابت تمرین
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 .های مختلفدر بافت قلب گروه FOXO بیان ژن .۲شکل

نسبت به  Fold Change .اجرا شده است (duplicate) ارائه شده و هر نمونه دو بار ± SEM مقادیر به صورت میانگین

 .سازی شده استنرمال GAPDH محاسبه شده و نسبت به ΔΔCt-^۲گروه کنترل سالم با روش 

*: P < 0.05 نسبت به گروه کنترل سالم. 

**: P < 0.01 نسبت به گروه دیابت کنترل. 
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***: P < 0.001 نسبت به گروه سالم تمرین. 

Primer sequences است شده گزارش  5  در جدول. 

 

  mTOR بیان ژن .3

نسبت به گروه دیابت کنترل کاهش داری طور معنیدر بافت قلب گروه دیابت تمرین به mTOR نتایج نشان داد که بیان ژن

 (.۶)جدول مشاهده نشد (P > 0.05) داریهای سالم تغییر معنیدر گروه .(P = 0.004) یافت

 های مختلفدر بافت قلب گروه mTOR بیان نسبی ژن .۶جدول 

   

 Relative mTOR expression (2⁻ΔΔCt گروه

Fold Change; Mean ± SEM) 
 P-value مقایسه آماری

 — مرجع 0.04 ± 1.00 کنترل سالم

 0.28 در مقایسه با کنترل سالم 0.05 ± 1.05 سالم تمرین

 0.003 در مقایسه با کنترل سالم 0.07 ± 1.45 دیابت کنترل

 0.004 در مقایسه با دیابت کنترل 0.06 ± 0.92 دیابت تمرین
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 .های مختلفدر بافت قلب گروه mTOR . بیان ژن3شکل 

نسبت به  Fold Change .اجرا شده است (duplicate) ارائه شده و هر نمونه دو بار ± SEM مقادیر به صورت میانگین

 .سازی شده استنرمال GAPDH محاسبه شده و نسبت به ΔΔCt-^۲گروه کنترل سالم با روش 

*: P < 0.05 نسبت به گروه کنترل سالم. 

**: P < 0.01 نسبت به گروه دیابت کنترل. 

***: P < 0.001 نسبت به گروه سالم تمرین. 

 HOMA-IR شاخص .4

 روه دیابت کنترل کاهش یافتداری نسبت به گطور معنیدر گروه دیابت تمرین به HOMA-IR نتایج نشان داد که شاخص

(P = 0.005). داریهای سالم تفاوت معنیدر گروه(P > 0.05)  (.7)جدول  مشاهده نشد 

 .های مختلفدر گروه (HOMA-IR) شاخص مقاومت به انسولین .7جدول

 P-value مقایسه آماری (± SEM میانگین) HOMA-IR گروه

 - مرجع 0٫10 ± 1٫1۸ کنترل سالم

 0٫7۸ در مقایسه با کنترل سالم 0٫11 ± 1٫۲0 سالم تمرین

 0٫001> در مقایسه با کنترل سالم 0٫3۲ ± 4٫۲5 دیابت کنترل

 0٫005 در مقایسه با دیابت کنترل 0٫۲۸ ± ۲٫۸7 دیابت تمرین

 

طرفه و آزمون توکی محاسبه شده یک ANOVA داری باارائه شده و سطح معنی ± SEM مقادیر به صورت میانگین

 .است

*: P < 0.05 نسبت به گروه کنترل سالم. 

**: P < 0.01 نسبت به گروه دیابت کنترل. 

***: P < 0.001 نسبت به گروه سالم تمرین. 

 بحث

دار در اجزای کلیدی موجب تغییرات معنی (HIIT) نتایج مطالعه حاضر نشان داد که هشت هفته تمرین تناوبی با شدت بالا

طور مشخص، افزایش شد. به ۲های مبتلا به دیابت نوع در بافت قلب موش SIRT1–FOXO–mTOR مسیر سیگنالینگ

 تغییرات این که گردید مشاهده تمرین–در گروه دیابت mTOR و کاهش بیان ژن FOXO و ژن SIRT1 پروتئین سطح

از طریق تعدیل تواند می HIIT که دهدمی نشان هایافته این. بود همراه انسولین به مقاومت شاخص بهبود با همزمان

 .مسیرهای مولکولی مرتبط با متابولیسم انرژی و پاسخ به استرس، اثرات حفاظتی قابل توجهی در قلب دیابتی ایجاد کند

SIRT1 استیلاز وابسته بهعنوان یک دیبه NAD⁺  نقش مهمی در تنظیم متابولیسم گلوکز، عملکرد میتوکندری و پاسخ

یکی از محورهای کلیدی در تنظیم اتوفاژی، سالمندی  SIRT1–FOXO–mTOR به استرس اکسیداتیو دارد. مسیر

در  HIIT دهنده نقش تمرینتواند نشانشده در این مسیر میسلولی و هومئوستاز انرژی است؛ بنابراین تغییرات مشاهده

های بت در بافتدر شرایط دیا SIRT1 سطحباشد. کاهش  ۲تعدیل فرآیندهای مرتبط با پیری زودرس قلب در دیابت نوع 

. در مقابل، (15،7)مختلف از جمله قلب گزارش شده و با افزایش استرس اکسیداتیو و اختلال عملکرد میتوکندری همراه است 
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. در مطالعه حاضر نیز افزایش (۲0،۶،5) را افزایش دهند SIRT1 سطحتوانند ویژه تمرینات با شدت بالا میتمرینات ورزشی به

 .های اصلی بهبود وضعیت متابولیکی قلب باشدتواند یکی از مکانیسممشاهده شد که می HIIT ازپس  SIRT1 دارمعنی

FOXO دستیعنوان یکی از اهداف پایینبه SIRT1اکسیدانی و بقای سلولی نقش دارد های دفاع آنتی، در تنظیم ژن

اکسیدانی مانند های آنتیایش بیان آنزیمموجب افز SIRT1 از طریق دِاستیلاسیون وابسته به FOXO سازیفعال (.۲1،9)

دهنده فعال شدن سیستم دفاع تواند نشاندر این مطالعه می FOXO (. افزایش14شود )سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز می

گزارش  HIIT های استرسی و میتوکندریایی را پس ازاکسیدانی در قلب دیابتی باشد و با مطالعاتی که افزایش پاسخآنتی

 (.1۸،5) اند همخوانی داردردهک

به تمرین همواره یکسان نیست و به شدت تمرین، مدت مداخله و وضعیت متابولیکی وابسته است  FOXO با این حال، پاسخ

 سازی محورو فعال HIIT در مطالعه حاضر احتمالاً ناشی از فشار متابولیکی بالاتر FOXO در نتیجه، افزایش (.۲1،1۸)

SIRT1–FOXO است. 

 و همکاران افزایش بایود اند؛ برای مثالسازی این مسیر تأیید کردهمطالعات پیشین نیز نقش تمرینات شدید را در فعال

SIRT1 و بهبود عملکرد میتوکندری را پس از HIIT و همکاران افزایش ، لیکر(۲۲اند )گزارش کرده FOXO3a  و بیان

(. ۲3تمرین شدید گزارش کردند که با کاهش استرس اکسیداتیو همراه بود )اکسیدانی را پس از های مرتبط با دفاع آنتیژن

دار مشاهده نشده است که احتمالًا به تفاوت در شدت و مدت تمرین مربوط با این حال، در برخی مطالعات تغییرات معنی

 (.۲4) شودمی

های یک از شاخصداری در هیچاوت معنیدر مطالعه حاضر، مقایسه بین گروه تمرین سالم و کنترل سالم نشان داد که تف

 تأثیر قابل توجهی بر محور HIITدهد که در شرایط فیزیولوژیک طبیعی، مورد بررسی وجود ندارد. این یافته نشان می

SIRT1–FOXO–mTOR های مولکولی به تمرین به شدت تحت در قلب ندارد. این موضوع بیانگر آن است که پاسخ

 (.۲4)شودپایه هستند و در شرایط بدون بیماری، تغییرات کمتری ایجاد می تأثیر وضعیت متابولیکی

 طوربه دیابتی گروه در مولکولی تغییرات شدت که داد نشان تمرین–در مقابل، مقایسه بین گروه تمرین سالم و گروه دیابت

 و بوده ترحساس تمرین از ناشی تحریک به نسبت دیابت شرایط در قلب که دهدمی نشان یافته این. است بیشتر دارمعنی

تواند ناشی از وجود استرس اکسیداتیو و رد. این موضوع میدا سیگنالینگ مسیرهای تغییر برای بیشتری تطبیقی ظرفیت

 (.۲۲،14)کندتر فراهم میهای تطبیقی قویای در دیابت باشد که زمینه را برای پاسخاختلال متابولیکی زمینه

فعالی های اصلی رشد سلولی و سنتز پروتئین است که در شرایط دیابت اغلب دچار بیشکنندهمیکی از تنظی mTOR مسیر

در  mTOR دارکاهش معنی (.1۲،11)های قلبی گردد تواند موجب مهار اتوفاژی و تشدید آسیبشود و این وضعیت میمی

وستاز انرژی و کاهش فشار ئموبازگرداندن هتواند با تعدیل این مسیر، به می HIIT که دهدمی نشان تمرین–گروه دیابت

 اند همسو استرا پس از تمرین گزارش کرده AKT–mTOR متابولیکی کمک کند. این یافته با مطالعاتی که مهار مسیر

(11،۲.) 

اند که عمدتاً به شرایط غیر را در پاسخ به تمرین گزارش کرده mTOR در مقابل، برخی مطالعات افزایش موقتی فعالیت

اوت نتایج احتمالاً به وضعیت بیماری، نوع تمرین و فاصله زمانی (. تف13شود )های حاد تمرین مربوط مییابتی یا پاسخد

ساعت پس از آخرین جلسه تمرین انجام شد که بیشتر  4۸برداری برداری بستگی دارد. در مطالعه حاضر، نمونهنمونه

توانند پیامدهای متابولیکی این تغییرات مولکولی می .مدتهای کوتاهاسخهای مزمن تمرینی است تا پکننده سازگاریمنعکس

 .دنبال داشته باشندتری در سطح سیستمیک بهگسترده
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 متابولیکی وضعیت بهبود با قلب مولکولی تغییرات که دهدمی نشان تمرین–در گروه دیابت HOMA-IR بهبود شاخص

تری در مقایسه با تمرینات مداوم با شدت متوسط اثرات قوی HIIT که اندداده نشان مطالعات. است بوده همراه سیستمیک

. این اثرات احتمالاً از طریق بهبود عملکرد میتوکندری، افزایش مصرف گلوکز و (5،۲)بر افزایش حساسیت به انسولین دارد 

 (.14) شونداعمال می AMPK–SIRT1 سازی مسیرفعال

عمدتاً در  SIRT1–FOXO–mTOR بر مسیر HIIT دهد که اثراتای سالم نشان میهدار در گروهعدم تغییر معنی

ها امکان تفکیک اثرات اختصاصی بیماری از پاسخ شود. وجود این گروهشرایط استرس متابولیکی مانند دیابت آشکار می

 .طبیعی به تمرین را فراهم کرده و اعتبار طراحی مطالعه را افزایش داده است

 زمانی بهبود مقاومت به انسولین با تغییرات محورگیری نشد، همطور مستقیم اندازههای عملکردی قلب بهاگرچه شاخص

SIRT1–FOXO–mTOR های مولکولی و بهبود عملکرد قلب است که در دهنده ارتباط احتمالی بین سازگارینشان

 (.۲0،۶) مطالعات قبلی نیز گزارش شده است

دانند همسو را در ایجاد کاردیومیوپاتی دیابتی مؤثر می mTOR سازی مزمنکه فعال های حاضر با مطالعاتییافته

دهنده بازگشت تعادل بین فرآیندهای آنابولیک و کاتابولیک تواند نشانمی HIIT پس از mTOR کاهش (.۲5،11)است

رداری، شدت تمرین و وضعیت متابولیکی بمانند اتوفاژی باشد. اختلاف نتایج مطالعات دیگر احتمالاً به تفاوت در زمان نمونه

 (.۲7،۲۶) حیوانات مربوط است

های جنسی مانند تواند بر تنظیم این مسیر اثرگذار باشد و هورموندهند که جنسیت میهمچنین برخی شواهد نشان می

عه تنها از (. از آنجا که در این مطال۲۸نقش دارند ) mTOR در تنظیم SIRT1 و AMPK استروژن از طریق تعامل با

از آنجا که مطالعات محدودی به بررسی  .های نر استفاده شد، تعمیم نتایج به جنس ماده باید با احتیاط انجام شودموش

اند، نوآوری در شرایط دیابت پرداخته HIIT در بافت قلب در پاسخ به تمرین SIRT1–FOXO–mTOR همزمان مسیر

 .مسیر سیگنالینگ در قلب دیابتی استاصلی مطالعه حاضر در ارزیابی یکپارچه این 

 

پذیر نیست. تمرکز بر بافت قلب به دلیل اهمیت این مطالعه محدود به مدل حیوانی است و تعمیم مستقیم آن به انسان امکان

های مطالعه محسوب های متابولیکی دیگر مانند کبد از محدودیتکاردیومیوپاتی دیابتی بوده است، هرچند عدم بررسی بافت

تر برای القای دیابت ممکن است مطالعه را بیشتر به مراحل اولیه بیماری شود. همچنین استفاده از آستانه نسبتاً پایینمی

هدفمند  یمداخلات ورزش یطراح یبرا ییمبنا توانندیاند، اما مدست آمدهبه یوانیدر مدل ح هاافتهی نیاگرچه ا. مرتبط سازد

 باشند. یابتید یوپاتیومیبا هدف کاهش خطر کارد ۲ع نو ابتیمبتلا به د مارانیدر ب

–SIRT1 تواند از طریق تعدیل مسیردهد که تمرین تناوبی با شدت بالا میهای این مطالعه نشان میطور کلی، یافتهبه

FOXO–mTOR ا هایفا کند. این یافته ۲های قلبی در دیابت نوع نقش مهمی در بهبود وضعیت متابولیکی و کاهش آسیب

عنوان یک راهکار غیردارویی مؤثر در تعدیل مسیرهای مولکولی مرتبط با تواند بهمی HIIT دهد که تمریننشان می

 .کاردیومیوپاتی دیابتی مطرح شود

 گیرینتیجه

، به بهبود SIRT1–FOXO–mTOR توانست از طریق تعدیل مسیر (HIIT) در مجموع، تمرین تناوبی با شدت بالا

 HIIT دهد کهها نشان میهای دیابتی منجر شود. این یافتهو کاهش اختلالات مولکولی در قلب موش وضعیت متابولیکی
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عنوان یک راهکار غیردارویی مؤثر در پیشگیری و کاهش عوارض قلبی دیابت مطرح شود. با این حال، برای تعمیم تواند بهمی

 .این نتایج به انسان، انجام مطالعات بیشتر ضروری است

 و قدردانی تشکر

 .نماینداند، صمیمانه قدردانی میوسیله نویسندگان از تمامی افرادی که در اجرای این پژوهش همکاری داشتهبدین

 حمایت مالی

 ریافت نکرده است.حمایت مالی از سازمان خاصی د گونهچیهپژوهش حاضر 

 مشارکت نویسندگان

 مشارکت داشتند. پژوهشطور یکسان در این نویسندگان به

 تعارض منافع

 تعارض منافع ندارند. گونهچیهپژوهش  سندگانینو

 کد اخلاق

و پروتکل آن توسط  های اخلاقی مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی انجام شداین مطالعه مطابق با دستورالعمل

 (.IR.SCU.REC.1404.186تأیید گردید )کد اخلاق:  شهید چمران اهوازکمیته اخلاق پژوهش دانشگاه 
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