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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: Forty 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 (32 rats) for 6 weeks. 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 technique. 

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). Aerobic training, vitamin D3 and their interaction both decreased Beclin-1, Bax and increased 

Bcl -2, and that these changes were higher in the DVDAT 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). 
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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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Cardiomyopathy 
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 یبدن  تیفعال   و  ورزش یولوژیزیف  هینشر 

  47-34 یهاصفحه ،2 شماره ،17 دوره ،1403

 مقاله پژوهشی 

یی دیابتی نوع دو در  صحراهای در بافت قلب موش بررسی اثر متقابل اتوفاژی و آپوپتوز 

 3تعامل با تمرین هوازی و تزریق ویتامین د

 2ی احمد نیالدصلاح، *1یمی رح، محمدرحمان  1یگلپسند ی هاد 

 ران ی دانشگاه کردستان، سنندج، ا ،یو اجتماع یعلوم انسان  ۀدانشکد ،یورزش یولوژی زیگروه ف .1

 ران یکردستان، سنندج، ا  یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک ۀدانشکد ،یو فارماکولوژ یولوژی زی. گروه ف2

 دهی چک 

  ن یمهم است. هدف ا  ارینوع دو، بس  ابتید  ۀنیدر زم  ژهیوو آپوپتوز در درک سلامت قلب، به  یاتوفاژ  نیتعامل ب  و هدف:  زمینه 

  ی است و راهبردها   یابتید  ییصحرا  یهادر بافت قلب موش   3د  نیتامیو مکمل و  یهواز   نیتمر  لیتعد  یچگونگ  یبررس  قیتحق

  ق یو تزر  یهواز  نیتمر  راتیپژوهش تأث  نیدر ا  ن،ی. بنابراکندی را برجسته م  یابتید  طیبهبود عملکرد قلب در شرا  یبالقوه برا  یدرمان

 شد.  یبررس   یابتید  ییصحرا  یهاو آپوپتوز بافت قلب موش   یبر اتوفاژ   3د  نیتامیو

استاندارد )هشت سر(    ی غذا   م یرژ   ۀ کنند افت ی گرم به دو گروه در   240- 200  ی وزن   ۀ با دامن   ستار ی سر موش نر نژاد و   40  ها: و روش   مواد 

  35نوع دو، به مقدار    ابت ی د   ی القا   ی شدند. پس از شش هفته، برا   ن ی گز ی سر( جا   32پرچرب به مدت شش هفته )   ییغذا   ۀ کنند افت ی و در 

  یی غذا   م یرژ   ۀ کنند افت ی در  یی صحرا   ی ها شد. موش   ق ی تزر   ی صفاقصورت درون ( به STZ)   ن ی استرپتوزوتوس   بدن وزن    لوگرم ی ک/ گرم ی ل ی م 

( و  DVD)   3د   ن ی تامی و   قی + تزر ابت ی (، دDAT)   ی هواز   نی + تمر ابت ی (، د DC)   ابتی در چهار گروه، کنترل د   ی طور تصادفپرچرب به 

با شدت    ی هواز   ن ی . به مدت هشت هفته، سه جلسه/ هفته، تمر شدند   ن ی گز ی ( جا DVDAT)   3د   ن ی تام یو   ق ی + تزر ی هواز   ن ی + تمر ابت ی د 

  3د   نی تام ی و  ۀ کنند افت ی در  ی ها انجام گرفت. گروه   ی هواز   ن ی تمر  ی ها نوار گردان در گروه   ق ی از طر   دنی درصد حداکثر سرعت دو   60

  نی مداخلات تمر   ۀ از اتمام دور   پس کردند.    افت ی در  یصورت هفتگ به   10000IU/kgبا روغن کنجد با دوز    3د   نی تام ی و   ۀ شد ق ی محلول رق 

بطن چپ   Bcl-2و   Beclin-1 ،Bax  ی ن ی ها، بافت قلب استخراج شد و سطوح پروتئ کردن رت  هوش ی و ب  3د  ن ی تام ی و  ق ی و تزر  ی هواز 

 گرفت.   انجام )آنووا(    کطرفه ی   انس ی وار   ل ی با استفاده از آزمون تحل   ها افته ی   ل ی وتحل ه ی شد. تجز   ی ر ی گ بافت قلب به روش وسترن بلات اندازه 

  کهی (. درحال P< 0/ 001شد )   Bcl-2و کاهش    Beclin-1  ،Baxسطوح    ش ی نوع دو موجب افزا   ابت ی ها نشان داد که د داده   ی بررس   : ج ی نتا 

  نی تمر   ی در گروه تعامل   رات یی تغ   ن ی شد که ا   Bcl-2  ش ی و افزا   Beclin-1  ،Baxو تعامل هر دو موجب کاهش    3د  ن ی تام ی و   ، ی هواز   ن ی تمر 

  ی ها در گروه   ن ی نشان داد که سطوح گلوکز ناشتا و شاخص مقاومت به انسول   ن ی همچن   ج ی(. نتا P< 001/0)   ود ب   شتر ی ب   3د   ن ی تام ی و و   ی هواز 

DAT  ،DVD    وDVDAT   افت ی   ی کاهش معنادار   (0/ 001 >P که ا ) کاهش در گروه    نیDVDAT   شتر ی ب  ( 0/ 001بود >P  .) 

و آپوپتوز در بافت قلب موجب اختلال    ازحدش یب  یاتوفاژ  ش یافزا  قینوع دو از طر  ابتیگفت که د  توانیدر مجموع م  :یریگجهینت

  3د   نیتامیو و  یهواز   نیتمر  قیاز طر  تواندی م  نیکه ا  شودی م  نیاز جمله مقاومت به انسول  یوساز و سوخت   یدر هومئوستاز سلول

 .  ابدیبهبود    نیوساز گلوکز و مقاومت به انسولمعکوس شود و سوخت 

 یوپاتی ومیکارد  ابتی، د1-نی، بکلBaxآپوپتوز،    ازحد،ش یب  یاتوفاژ  ،یهواز  یورزش  نیتمر  :یدیکل یهاواژه 

  ییهای صحرا و آپوپتوز در بافت قلب موش   ی اثر متقابل اتوفاژ   ی بررس   ی ص. ، احمد ی م ر م ی ، رح ی ه گلپسند نحوه استناد به این مقاله:  

  .47- 34(: 2) 17؛ 1403. ی بدن   تی ورزش و فعال   ی ولوژ ی ز ی ف   یۀ نشر   . 3د   ن ی تام ی و  ق ی و تزر   ی هواز  ن ی نوع دو در تعامل با تمر  یابت ی د 
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 مقدمه 

دو    ابت ی د  مزمن    ی مار ی ب   ک ی (  T2DM) نوع 

ه سوخت  با  که  است  قند  )   ی سم ی پرگل ی وسازی  سطح 

و با   شود ی مشخص م   و مقاومت به انسولین  خون بالا( 

است   همراه  گوناگونی  روزافزون    . ( 1) عوارض  رشد 

  عنوان به   ی است که ا گونه به دیابت در سرتاسر جهان،  

برا   شایان   د ی تهد  شده   سلامت   ی توجه  .  است   مطرح 

ی گوناگون از جمله قلب  ها اندام بر    T2DMتأثیرات  

  ی عروق   - ی قلب   ی ها ی مار ی ب مشخص شده است، که به  

دیابت  .  ( 3  ، 2)   شود ی م   ی منجر وپات ی وم ی کارد   از جمله 

ی DCMکاردیومیوپاتی)  قلب است    ۀ اختلال عضل   ک ( 

به  د که  به  مبتلا  افراد  در  خاص  مشاهده    ابت ی طور 

اتوفاژ   ی سلول   ی ندها ای فر .  شود ی م  توسع   ی مانند    ۀ در 

DCM   ی  اتوفاژ . گزارش شده است که  ( 4)   نقش دارند

ی  سلول درون   محافظتی   - ی ب ی تخر   ر ی مس   ک ی   عنوان به 

م   T2DMدر   نتیجه  ، که  شود ی مختل    اختلال   به در 

مح  سلول   ط ی هومئوستاز  .  ( 5)   انجامد ی م   ی داخل 

بر    ی محافظت   آثار   تواند ی م   ی اتوفاژ   ش ی افزا همچنین  

باشد   ی ها بافت  داشته  قلب  جمله  از  ،  مختلف 

کارد   ی اتوفاژ   که ی طور به  شرا   ها ت ی وس ی وم ی از    ط ی در 

محافظت    ی و التهاب ش ی اکسا از جمله فشار    ن ی فشارآفر 

برخی    که ی درحال   ( 5)   کند ی م  کاهش  ها پژوهش در   ،

به   ازحد ش ی ب اتوفاژی   در  را  محافظتی  راهبرد  عنوان 

معرفی   ایسکمی  همه،  ( 6)   اند کرده طول  این  با   .

در شرایط گوناگون    تواند ی م گفت که اتوفاژی    توان ی م 

 ی از جمله قلب ایفا کند.  ها بافت نقشی دوگانه در  

در کنار اتوفاژی، آپوپتوز یکی دیگر از فرایندهای مهم  

در حفظ سلامت سلولی است که رابطۀ تنگاتنگی با  

دارد   سلول .  ( 8  ، 7) اتوفاژی  مرگ  مفهوم    ی برخلاف 

اتوفاژ ک ی اتوفاژ  شرا   اغلب   ی ،    ی ک ی ولوژ ی ز ی ف   ط ی در 

سلول  محافظ  ا   ی عملکرد  و    فا ی را  حفظ  کرده  به 

سلول  م   ی هومئوستاز  آپوپتوز    کند ی کمک  از  و 

جلوگ ش ی ب  می به   ی ر ی ازحد  طرفی،    . ( 9) آورد  عمل  از 

از طریق تنظیم عامل کلیدی خود    تواند ی م اتوفاژی  

بکلین  با  Beclin-1)   1- یعنی  ضد  ها ن ی پروتئ (  ی 

موجب تنظیم منفی    Bcl-xLو    Bcl-2آپوپتوز شامل  

قلب شود   در  به ( 9) آپوپتوز  های  موش در  که  طوری ، 

به صحرا  القاشده  کورکوم DCM  یی  با    توانست   ن ی ، 

  AMPK  ر ی مس   ق ی از طر   Bcl-2و    Beclin-1  به   اتصال 

اتوفاژ   ی برا  کردن  آپوپتوز    ی فعال  مهار  و 

ا   ت ی وس ی وم ی کارد  نتایج    . ( 10)   کند   جاد ی تداخل 

گزارش شده است    ی مار ی ب   ی ها مدل   ر ی سا   مشابهی از 

بر  .  ( 11)  داده   ها پژوهش   ی برخ   ن، ی ا افزون  اند  نشان 

ک  قلب  آ پرو   ناز ی که  در    ی اتوفاژ   تواند ی م   رت پوپتوز 

گفت که    توان ی م با این همه،  .  ( 12)   را مهار کند   ی قلب 

ی  ها ی مار ی ب درک رابطۀ بین اتوفاژی و آپوپتوز برای  

(  CVDعروقی)   - ی قلبی ها ی مار ی ب گوناگونی از جمله  

، چراکه بر بقا و مرگ سلولی مؤثر  است مهم    DCMو  

کارد است.   م   ت ی وس ی وم ی آپوپتوز  تنظ   توان ی را    م ی با 

از طرفی، گزارش  کاهش داد.    DCMدر    ی سطح اتوفاژ 

موجب آپوپتوز و مرگ    تواند ی م   ی اتوفاژ شده است که  

سلول   ی سلول  آپوپتوز    یی ها در  سازوکارهای  که  شود 

ب   ده ی د ب ی آس  سطوح  و  اتوفاژ ش ی دارند    ز ی ن   ی ازحد 

سلول  مرگ  ازاین ( 13)   شود ی م   ی موجب  گمان  .  رو 

هنوز    رود ی م  آپوپتوز  و  اتوفاژی  بین  همبستگی  که 

 مورد بحث است.  

  رات یتأث که تمرینات ورزشی    اند داده ها نشان  پژوهش 

. در  ( 14)زیادی بر فرایندهای اتوفاژی و آپوپتوز دارد  

عنوان مقالۀ مروری گزارش شد که فعالیت بدنی، به یک  

ی غیردارویی از طریق برقراری تعادل راهبردها یکی از 

آپوپتوز در طول دورۀ سالمندی نقش  اتوفاژی و  بین 

برابر   در  احتمالی  پیشگیری  در  ی ها ی مار یب مهمی 

 یها ی مار ی در ب   گر، ی د   ی از سو .  ( 15)   کند ی م عصبی ایفا  

اتوفاژ   ی ناش   ی عروق   - ی قلب  تمر ش ی ب   یاز   نی ازحد، 

و آپوپتوز ند را مهار ک  ی اتوفاژ ت ی فعال  تواند ی م  ی ورزش 
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سطوح    جه ی را کاهش دهد و در نت   ک یاتوفاژ   ی ها سلول

را بهبود   ی عروق   - ی قلب   ی مار ی ب   ی آگه ش ی پ  نشانگرهای 

حیوانی   . ( 16)   بخشد  تحقیق  یک  در  زمینه  این  در 

کنندگی تمرینات ورزشی هوازی دیگر، تأثیرات تعدیل 

با   تعامل  د ساز مکمل در  ویتامین  اتوفاژی   3ی  در 

یی القاشده به صحرا های  در بافت قلب موش   ازحد ش ی ب 

شد   گزارش  دو  نوع  نقش    3د   ن ی تام ی و .  (17) دیابت 

تنظ   ی ات ی ح    ی ات ی ح   وسازی سوخت   ی ندها ای فر   م ی در 

  ی ها افته ی   . ( 18)   کند ی م   فا ی نوع دو ا   ابت ی د   کنترل   ی برا 

 ی و آپوپتوزاتوفاژ   3ویتامین د نشان داده است که    ر یاخ 

 نمونه  ی برا  . ( 19)   کند ی م   م ی تنظ  ها ی مار یب در برخی    را 

سلول  آپوپتوز  و   ی ناش   ی از  با    روس ی از  آنفولانزا 

راهبرد   کی و    کرده   ی ریجلوگ   ک یبازگرداندن شار اتوفاژ 

برا   ی درمان  م   ی روس ی و  ی ها عفونت   ی بالقوه    کند ی ارائه 

است. در   ده ی چ ی پ  ی آپوپتوز و اتوفاژ  ن ی تعامل ب   . ( 19) 

آپوپتوز   یاتوفاژ  ، ی سلول   ی ها نه ی زم   ی برخ  سرکوب  با 

افزا   ی سلول   ی بقا    ی که در برخ ی ، درحال دهد ی م   ش ی را 

سلول   تواند ی م   گر، ی د  مرگ  شود.   ی به  گمان   منجر 

فر   ی چندوجه   ر ی تأث   3د   ن ی تام ی و   رود ی م    ی ندها ایبر 

اتوفاژ   ی سلول  جمله  دارد.   ی از  آپوپتوز  تعامل    و  درک 

اتوفاژ 3د   ن ی تام ی و   ن ی ب  و  آپوپتوز  است    ی ،  ممکن 

نوع    ابت ی د   ت ی ر ی مد   ی را برا  ی ا بالقوه   ی درمان   ی راهبردها 

  ی ها پژوهش   همه،   ن ی ا با    دو و عوارض مرتبط ارائه دهد. 

و   تأثیرات   نی ا   ی ها سازوکار درک کامل    ی برا  ی شتر ی ب 

  ی دیابت نوع دو مار یو ب   ی سلامت   ی آنها برا   ی امدها ی پ

بنابراین، پژوهش حاضر با هدف بررسی    است.   از ی مورد ن 

بر    3همراه ویتامین د یک دوره تمرین هوازی به   ر ی تأث 

اتوفاژ  و  موش آپوپتوز  قلب  بافت  در  یی  صحرا های  ی 

 القاشده به دیابت نوع دو انجام گرفت.  

 روش پژوهش 

پژوهش حاضر از نوع تجربی و    ی پژوهش: ها نمونه 

به  کنترل    آزمون پس صورت  نوع طرح  گروه  با  همراه 

پژوهش  کمیتۀ  در  که  دانشگاه  بود  حیوانی  های 

( تصویب  IR.UOK.REC.1400.015کردستان با کد ) 

موش    40شد.   دامنۀ  صحرا سر  با  ویستار  نژاد  نر  یی 

انستیتو    240- 200وزنی   از  هفته،  و سن شش  گرم 

پاستور کرج خریداری و به آزمایشگاه حیوانی دانشگاه  

موش  شد.  انتقال  کردستان  پزشکی  های  علوم 

  جنس   از   ژه ی و   ی ک ی پلاست   ی ها قفس   در یی  صحرا 

اتاق   شفاف،   کربنات ی پل  )   ی در  دما  کنترل    ±   2تحت 

ساعته    12  ۀ چرخ ،  (  گراد ی سانت   ۀ درج   22

آشام   ی دسترس   با   ی ک ی تار / یی روشنا  آب  به    ی دن ی آزاد 

شدند نگهدار  که    . ی  است  ذکر  فرا شایان    ند ی تمام 

با    ی ش ی آزما    NIH  ی ها یی راهنما   تحت   وانات ی ح کار 

جهت 2020)  ح   (  از  استفاده  و    وانات ی مراقبت 

دورۀ    ی شگاه ی آزما  از  پس  شد.  ی  آشناساز انجام 

ی به  تصادف صورت  به یی  صحرا های  موش ی،  ا هفته ک ی 

سر(    32ی ) ابت ی د دو گروه کنترل سالم )هشت سر( و  

 شدند.   م ی تقس 

در    نوع دو   ابت ی د   برای القای   روش اجرای پژوهش: 

نژاد    یی صحرا های  موش  ی  ب ی ترک روش  از    ستار ی و نر 

هفته(  HFD)   پرچرب   یی غذا   م ی رژ  شش  مدت  )به   )

استفاده شد.    ( STZ)   ن ی استرپتوزوتوس همراه تزریق به 

چرب   HFD  م ی رژ   ب ی ترک    ، ( درصد   45)   ی شامل 

بود    ( درصد   20)   ن ی پروتئ   و (  درصد   35)   درات ی کربوه 

اعمال   شش   مدت   به   که  پی   و   هفته    ق ی تزر   آن   در 

در محلول    STZ  لوگرم ی ک / گرم ی ل ی م   35  ی صفاق داخل 

انجام گرفت  ؛   5/4pHو    تر ی مول/ل   0/ 1  ترات ی بافر س 

به ( 20)  در  .  دو  نوع  دیابت  القای  تأیید  منظور 

از    72یی،  صحرا های  موش  ،  STZ  ق ی تزر ساعت پس 

ها از ورید دمی به مقدار  ی آن ناشتا سطوح قند خون  

)با  میلی   0/ 2 گلوکومتر  دستگاه  از  استفاده  با  لیتر 

ی شد  ر ی گ اندازه ، ساخت آلمان(  Accu Checkنشان  

  ی بالا   با سطح گلوکز خون   یی صحرا های  . موش ( 20) 

در نظر    ی ابت ی د   شتر ی ب   ا ی   تر ی ل ی در دس   گرم ی ل ی م   300
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  یی صحرا های  موش   سطح سرم گلوکز در شدند.    گرفته 

در محدودۀ    تحقیق مدت زمان    خلال در    کنترل   گروه 

 ( ماند    ی باق   ( تر ی ل ی دس / گرم ی ل ی م   100  - 80طبیعی 

موش ( 21)  که  است  ذکر  شایان    یی صحرا های  . 

  پرچرب   یی غذا   م ی رژ   STZ  ق ی پس از تزر   ، شده ی ابت ی د 

تا   حاضر    ان ی پا را  پژوهش  کردند    افت ی در مداخلات 

ی  تصادف طور  به   شده ی ابت ی د یی  صحرا های  . موش ( 20) 

(،  DC)   ابت ی د تایی؛ شامل کنترل  در چهار گروه هشت 

ی  هواز   ن ی تمر ، دیابت+  ( DVD)   3د   ن ی تام ی و دیابت+  

 (DAT  ) +دیابت )    3د   ن ی تام ی و ی+  هواز   ن ی تمر و 

DVDAT  ) برای  ند شد   ن ی گز ی جا ی  ساز ی تصادف . 

بلوک    وانات ی ح  طرح  روش  شد،    ی تصادف از  استفاده 

از لحاظ میزان    ها نمونه طرح ابتدا    ن ی ا در    که ی طور به 

ی  تصادف طور سازی شدند و سپس به قند خون یکسان 

ی پژوهش حاضر گذاشته شدند.  ا مداخله ی  ها گروه در  

که   است  ذکر  طرح  ساز ی تصادف شایان  روش  به  ی 

افزار مینی تب، نسخۀ  ی با استفاده از نرم تصادف بلوک 

 انجام گرفت.    21/ 4

های  پس از القای دیابت نوع دو، برای آشناسازی موش 

یی گروه تمرینی به مدت یک هفته، پنج روز در  صحرا 

دقیقه    15متر بر دقیقه به مدت    10هفته، با سرعت  

نوار گردان را  شامل    در روز  راه رفتن و دویدن روی 

سرعت   ن ی شتر ی ب منظور محاسبۀ به اجرا کردند. سپس 

عملکرد  دن ی دو  آزمون  بر    شده ی بند درجه ی  ورزش ، 

طراحی  آزمون  نکردند  اساس  اجرا  را  بدفورد  شده 

برآورد  ( 22)  از  پس    دن ی دو سرعت    ن ی شتر ی ب . 

ی به مدت هشت  ن ی تمر ی  ها گروه یی،  صحرا های موش 

ی  ورزش   ت ی فعال هفته، هر هفته، پنج جلسه در هفته به  

تمرین اصلی شامل هشت  ی نوار گردان پرداختند.  رو 

اصل   رعایت  جهت  که  جلسه  پنج  هفته  هر  هفته، 

صورت تدریجی، در  اضافه بار تمرین، شدت و مدت به 

با شدت   اول  تا    55هفتۀ  و  شروع  درصد    65درصد 

دویدن در هفته ششم افزایش داشت    نه ی ش ی ب سرعت  

ی هفتم و هشتم شدت ثابت در نظر گرفته  ها هفته و  

 . ( 23) شد  

ویتامین   تزریق  بدین   3د فرایند  که  نیز  بود  صورت 

، به مدت هشت  3د   ن ی تام ی و کنندۀ  ی دریافت ها گروه 

ی  هفته  هر  ) ساخت    IU/kg10000 دوز   بار ک هفته، 

ویتامین   رشت(  تامین،  کاسپین  را    3د شرکت 

رقیق به  تزریق  صورت  طریق  از  کنجد  روغن  با  شده 

 .  ( 24) ی دریافت کردند  رجلد ی ز 

دور   24 از  پس  شامل    ۀ ساعت  پژوهش  مداخلات 

هوش  و تمرینات هوازی، فرایند بی   3تزریق ویتامین د 

با صحرا های  موش دن  کر    تزریق   از   استفاده   یی 

  و   کیلوگرم / گرم ی ل ی م   75  کتامین   ترکیب   زیرجلدی 

از .  شد   انجام   کیلوگرم / گرم ی ل ی م   10  زایلازین    پس 

های  موش   از   کدام   هر   هوشی، بی   ترکیب   تزریق 

به دور   و  آرام  محیطی  در  دقیقه  10 مدت  یی به صحرا 

  از   اطمینان   از   پس .  شدند   گذاشته   تنها   استرس   از 

  تشریح   تختۀ   روی   پشت   قسمت   از   حیوانات،   هوشی بی 

  کشیده   صورت به   پاها   و   دست   سپس   شدند،   خوابانده 

  سینۀ   قفسۀ   نهایت،   در   شدند،   بسته   صلیبی   حالت   به   و 

  قلب   از   مستقیم   طور به   خون   و   شده   شکافته   حیوان 

  با   شده آوری جمع   خونی   ی ها . نمونه شد رفته  گ   حیوان 

  دقیقه   15  مدت   به   و   دقیقه   در   دور   3000  سرعت 

  سطوح   سنجش   برای   و   جدا   آن   پلاسمای   و   سانتریفیوژ 

  به   پژوهش   مراحل   ادامۀ   در   سرمی   انسولین   و   گلوکز 

 .  یافت   انتقال   گراد درجۀ سانتی   80  منفی   دمای   با   فریزر 

پس از استخراج بافت قلب    ی آزمایشگاهی: ها روش 

های  و هموژنیزه کردن آن در نیتروژن مایع، پروتئین 

و سپس روی    ه جدا شد    SDS-PAGE   های آن روی ژل

پلی  فلوراید غشای  دی  منتقل   (PVDF) وینیلیدین 

شدند. پس از انکوبه شدن در شیر بدون چربی، به مدت  

-Beclinبادی ساعت در دمای اتاق، غشاها با آنتی   یک 

1, Bax, BCL2    شرکت  Santa Cruz biotechnology  ،

آمریکا  دمای   کالیفرنیا،  در   ۀدرج  چهار در طول شب 
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ایمونوبلاتسانتی  سپس  شدند.  کاوش  با  گراد  ها 

مدت  بادی آنتی  به  مربوطه  ثانویه  در   یک های  ساعت 

معرف  با  و  شدند  انکوبه  اتاق  علاوه  ECL دمای   به 

 (Millipore  ،Billerica  ،MA  ) شدند.    ده ی د

 درجۀ  50  دمای   در   نواری  بافر   با   سپس   ها ایمونوبلات

  و   شدند   سازی پاک   دقیقه  30  مدت   به   گراد سانتی 

 مجددا    Beclin-1, Bax, BCL2  کل   برای   ترتیب به 

از   .دند ش   دار لکه  استفاده  )با  گلوکز  سرمی  مقادیر 

کالریمتریک، Mindrey BS200دستگاه   روش  به   )

انسولین )با استفاده از کیت حیوانی شرکت آلپکو، به  

( به روش الایزا انجام INSRTH-E01, E10-80) شمارۀ  

فرمول   HOMA-IRگرفت. شاخص   از  استفاده  با  نیز 

 : ( 25) زیر محاسبه شد  

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

 22.5/ (mmol/L) ناشتا 

وتحلیل آماری و ترسیم نمودار  تجزیه تحلیل آماری:  

از  ها افته ی  استفاده  با  حاضر  پژوهش    افزار نرم ی 

Graph pad Prisma    گرفت.    9نسخۀ   ر ی مقاد انجام 

، خطای استاندارد میانگین، انحراف  ن ی انگ ی عنوان م به 

میانگین   تغییرات  درصد  و  .  شدند ارائه  استاندارد 

طرفه و سپس  ک ی   انس ی وار   ل ی تحل   با استفاده از ها  داده 

تعق  مقدار  شد   ل ی وتحل ه ی تجز   ی بنفرون   ی ب ی آزمون   .

در نظر گرفته    معنادار   ی از نظر آمار   P<   0/ 05احتمال  

 شد. 

 نتایج 

ی وزن، سطوح  ها شاخص میانگین و انحراف استاندارد  

شاخص   و  انسولین  گلوکز،  در    HOMA-IRسرمی 

 ارائه شده است.   1جدول  

  ی مورد بررسیهاگروهی وابسته به کنترل گلایسمیک و وزن در هاشاخصانحراف استاندارد  ±. 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 

 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 :DVD  +3د   ن ی تام ی و : دیابت ،DAT  دیابت+ تمرین هوازی و :DVDAT  +تمرین هوازی،  3د  ن ی تام ی و : دیابت +

 .( DVDATگروه نسبت به    معناداری (  ‡و )   DAT  گروه  نسبت به   معناداری (  †)   ، DCنسبت به گروه    معناداری   ( §، ) NC  نسبت به گروه   ی )*( معنادار 
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نتایج میانگین وزن نشان داد که تفاوت معناداری در 

ی مختلف پژوهش  ها گروه در  یی  صحرا های  موش وزن  

( دارد  وجود  =  P  ,3 /101    =F  ,92 /0<   0/ 001حاضر 
2η  .)  میانگین وزن در گروهDC   طور معناداری بالاتر  به

گروه   )   NCاز  در    که ی درحال درصد(.    4/ 73بود 

گروه   DVDATو    DAT  ،DVDی  ها گروه  به  نسبت 

DC   به   تر ن یی پا معناداری    طور به( ، 10/ 51ترتیب  بود 

درصد( که بیشترین کاهش در گروه    49/21و    3/ 14

DVDAT    نسبت به گروهDAT  (27 /12  و گروه )درصد

DVD   (95 /18  )جدول    ده ی د درصد( سطوح 1شد   .)

در   تفاوت ها گروه گلوکز  حاضر  پژوهش  مختلف  ی 

(. P  ,6/226 =F   ,96 /0  =2η<   0/ 001معناداری داشت ) 

از گروه  به   DCدر گروه   بود    NCطور معناداری بالاتر 

ی ها گروه در    که ی درحال (،  P<   0/ 001درصد،    78/ 42) 

DAT  ،DVD    وDVDAT    نسبت به گروهDC   تر ن یی پا  

 ( که    36/ 38و    18/ 30،  26/ 28  ب یترت به بود  درصد( 

گروه   در  کاهش  گروه   DVDATبیشترین  به  نسبت 

DAT   (71/13    و )درصدDVD   (14 /22    )ده ی د درصد  

 (.  1شد )جدول  

نشان داد که تفاوت معناداری    Beclin-1نتایج پروتئین   

)هاگروهبین   دارد  وجود  بررسی  مورد   P<  001/0ی 

,13/28=F  ,76/0=2η  .)دو    کهی طوربه نوع  دیابت 

-Beclinدرصدی پروتئین    107موجب افزایش معنادار  

1  ( شد  سالم  کنترل  گروه  به  (. P<  001/0نسبت 

کاهش    کهیدرحال موجب  هوازی  درصد 10/40تمرین 

(001/0  >Pد ویتامین  تزریق  کاهش    3(،  موجب 

تمرین هوازی+ P<  001/0درصدی )88/31 تعامل  و   )

د ویتامین  کاهش    3تزریق  درصدی    22/65موجب 

(001/0  >P  که شد  دیابت  کنترل  گروه  به  نسبت   )

هوازی+   94/41 تمرین  تعامل  گروه  در  کاهش  درصد 

د ویتامین  و    3تزریق  هوازی  تمرین  گروه  به  نسبت 

،  3درصد کاهش نسبت به گروه تزریق ویتامین د  94/48

   (.1Aبود )شکل 

نشان داد که تفاوت معناداری بین    Baxنتایج پروتئین  

)هاگروه دارد  وجود  بررسی  مورد   P<  001/0ی 

,95/43=F  ,83/0=2η  .)  در اگونه بهتغییرات که  بود  ی 

گروه    DCگروه   به  در    NC  ،73نسبت  افزایش  درصد 

)  دهید  Baxسطوح   درحالیP<  001/0شد  در  (.  که 

کاهش    بیترتبه  DVDATو    DAT  ،DVDی  هاگروه

77/42  ( )  P  ،)81/20<  001/0درصد   001/0درصد 

>P  و  )91/54  ( گروه  P<  001/0درصد  به  نسبت   )

دیابت   گروه    ده ی دکنترل  در  تغییرات  کاهش  شد. 

DVDAT    گروه به  بود    DVD  ،07/43نسبت  درصد 

(001/0  >P  بین معناداری  تفاوت  اگرچه  ی  هاگروه(، 

DVDAT    وDAT    ( نداشت  )شکل  P<  08/0وجود   )

1B.)   

نشان داد که تفاوت معناداری بین   Bcl-2نتایج پروتئین  

)هاگروه دارد  وجود  بررسی  مورد   P<  001/0ی 

,88/40=F  ,82/0=2η  .)  2سطوح پروتئین-Bcl    گروه در  

DC  معناداری  به گروه    ترنییپاطور  بود    NC از 

،  DATی  هاگروهدر    کهیدرحال(،  P<  001/0درصد،  23)

DVD    وDVDAT    و   17/31،  03/74  بی ترتبهافزایش

به گروه  97/125 )  دهید  DCدرصد نسبت   001/0شد 

>P  افزایش تغییرات در گروه .)DVDAT   نسبت به گروه

DVD  ،31/67    گروه به  نسبت  و  ،  DATدرصد 

   (.1Cدرصد بود )شکل 85/29

نسبت   تفاوت   Bax/Bcl-2نتایج  که  داد  نشان  نیز 

بین   دارد ها گروه معناداری  وجود  بررسی  مورد  ی 

 (001/0   >P  ,20/155 =F  ,94 /0 =2η  ،) در    که ی طوربه

درصد( بالاتر از گروه   124طور معناداری ) به   DCگروه  

NC  ( 0/ 001بود  >P ،) ی ها گروه در  که ی درحالDAT  ،

DVD    وDVDAT    و    73/39،  66/ 52  ب یترت به کاهش

گروه  79/ 91 به  نسبت  این    ده ی د   DCدرصد  که  شد 

گروه   در  کاهش  به    DVDATمقدار  ی  ها گروه نسبت 

DAT  ،40    و بود   DVD  67/66درصد  کمتر  درصد 

 .( 1D)شکل  
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یی القاشده به دیابت نوع دو. صحراهای در بافت قلب موش Bax/Bcl-2و نسبت  Beclin-1 ،Bax ،Bcl-2. سطوح پروتئینی 1شکل 

(NC( ،کنترل سالم :)DC( ،کنترل دیابتی :)DAT ( ،دیابت+ تمرین هوازی :)DVDدیابت+ تزریق ویتامین د :)3 ( وDVDAT  :)

(: معناداری نسبت به گروه کنترل  $. )*(: معناداری نسبت به گروه کنترل سالم، )3دیابت+ تمرین هوازی+ تزریق ویتامین د

 . 3(: معناداری نسبت به گروه تزریق ویتامین د‡(: معناداری نسبت به گروه تمرین هوازی و )†دیابت، )

 ی ریگجهینتبحث و 

پژوهش حاضر با هدف بررسی درهمکنشی بین اتوفاژی  

یی القاشده به  صحراهای  و آپوپتوز در بافت قلب موش

دیابت نوع دو در تعامل تمرین هوازی و تزریق ویتامین  

که    3د داد  نشان  حاضر  پژوهش  نتایج  گرفت.  انجام 

اتوفاژی و آپوپتوز بیش  شده  فعالدیابت نوع دو موجب 

سطوح   افزایش  طریق  از  این  که  شد  قلب  بافت  در 

مشخص   Bcl-2و کاهش    Beclin-1  ،Baxی  هانیپروتئ

A B 

C D 
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همسو بود.    ( 26  ،17)ی قبلی هاپژوهششد که با نتایج  

همچنین گزارش شده است که اتوفاژی در دیابت نوع  

وساز لیپید و  دو مختل شده و موجب اختلال در سوخت 

انسولین   به  ازاین(28)   شودیمحساسیت  تقویت  .  رو 

ی مؤثر در درمان دیابت نوع دو  راهبردهااتوفاژی یکی از  

تازگی در پژوهشی گزارش شد . به(29)  رودیمشمار  به

اتوفاژی   القاگر  پروتئین  طریق  از  اتوفاژی  تقویت  که 

Beclin-1    ،و تحریک ترشح آدیپونکتین در بافت چربی

. از طرفی،  (30)  بخشدیمحساسیت به انسولین را بهبود  

نشان   محدودی  دو    اند دادهتحقیقات  نوع  دیابت  که 

بیش شدن  فعال  اتوفاژی موجب  پایۀ  سطوح  ازحد 

طور که سازوکارهای درگیر در آن هنوز به  ( 17)  شودیم

روشن   اتوفاژ.  اندنشدهدقیق  همه،  این  ازحد شیب  یبا 

که  ییمنجر شود، جا  کیاتوفاژ یبه مرگ سلول تواندیم

، در نتیجه شودیم  بیازحد تخرشیب  یسلول  اتیمحتو

ازحد و  همبستگی بین اتوفاژی بیش  سازنهیزم  تواندیم

عنوان  به  Bcl-2آپوپتوز باشد که از طریق نقش پروتئین  

آپوپتوز  اتوفاژی و  پروتئین ضدآپوپتوزی، در مهار  یک 

است   شده  به   آپوپتوز.  (31)مشخص  واقع  عنوان  در 

مرگ   سلولی،شدیزیربرنامهفرایند  انواع   ۀ  توسط 

  ، یآندوپلاسم ۀشبک فشارمانند  ،یسلولی درونرسانامیپ 

  ب یزا و آسی مار یب  زجاندارانی ر  کیتحر  ،یمواد سم  یالقا

DNA( 32) شودی، القا م  . 

ورزشی   تمرین  که  داد  نشان  نتایج  حاضر،  پژوهش  در 

و افزایش   Beclin-1 ،Baxهوازی موجب کاهش سطوح 

Bcl-2    نتایج تحقیقات گاوو و بافت قلب شد که با  در 

همکاران  (33)همکاران   و  زنگنه  و  (34)،  رودریگز   ،

پژوهش  (35)همکاران   نتایج  با  و  و  همسو  لیو  های 

ناهمسو بود.    (37)و جعفری و همکاران    (36)همکاران  

هوازی   با    یهان یپروتئ  انیب  تواندی متمرین  مرتبط 

القاشده به    ییصحراهای  موشرا در بافت قلب    یاتوفاژ

  ۀ کنندتنظیم Beclin-1 .(17) کند تنظیمنوع دو  ابتید

تولید    است  یاتوفاژ  یاتیح در  منظور به  هافاگوزومکه 

اثبات شده   از طرفی،  اتوفاژی نقش مهمی دارد.  القای 

که   و    Beclin-1است  اتوفاژی  ارتباط  در  مهمی  نقش 

طریق   از  سلولی  آپوپتوز هان یپروتئمرگ  تنظیمی  ی 

 .  (38)  کندیمایفا   Bcl-2و   Baxشامل  

این،   بر  و   یاتوفاژ  نیب  یناگسستن  یوندهایپ علاوه 

طریق    آپوپتوز درهامولکول از  کلیدی  و  اتوفاژ  ی  ی 

مسیرهای    میتنظ  در  Bcl-2و    Beclin-1آپوپتوز از جمله  

،  (39)  شودیمبرقرار  آپوپتوز    ی واتوفاژ  درگیر در القای

-Bclضدآپوپتوز،    نیپروتئ ی است که  اگونهبهاین تعامل  

بیش2 اتوفاژی  کردن ،  غیرفعال  طریق  از  را  ازحد 

Beclin-1    مهار قلب  کاهش  کندیمدر  همه،  این  با   .

موش  Baxو    Beclin-1ی  هانیپروتئسطوح   های  در 

تمرینصحرا قلب  یی  بافت  در  هوازی    احتمالا کردۀ 

در  نشان هوازی  تمرین  کاهشی  تنظیم  نقش  دهندۀ 

ازحد و آپوپتوز ناشی از آن است. این در  اتوفاژی بیش

موش  استحالی   گروه  در  یی صحراهای  که 

درصد در    88/31نیز کاهش    3کنندۀ ویتامین ددریافت

سطوح    Beclin-1  ،81/20سطوح   در  و    Baxدرصد 

نسبت به گروه    Bcl-2درصد در سطوح    17/31افزایش  

دیابت   گ  دهیدکنترل  که شد.  است  شده  زارش 

و    Baxاز طریق کاهش سطوح    3ی ویتامین دسازمکمل

و    Bcl-2افزایش   سلول  بقای  و  در حفظ  مهمی  نقش 

.  (40)  کند یمایفا    NF-kbتنظیم التهاب وابسته به مسیر  

در تنظیم کاهشی    3در خصوص نقش ویتامین د   را یاخ

  3ازحد نیز گزارش شده است که ویتامین داتوفاژی بیش

ازحد  در اتوفاژی بیش  Beclin-1موجب کاهش سطوح  

یی القاشده به دیابت نوع دو  صحراهای  بطن چپ موش 

رود که در پژوهش حاضر نیز  شد. با این همه، گمان می

د ویتامین  طریق   3تزریق  از  هوازی  تمرین  همانند 

-Bclو همچنین افزایش    Baxو    beclin-1کاهش سطوح  

نقش مهمی در برقراری تعامل سازنده بین اتوفاژی و    2

ایفا   نشان داد که کندیم اپوپتوز  نتایج  این،  بر  افزون   .

موجب کاهش    3تعامل تمرین هوازی و تزریق ویتامین د



 و همکاران ی گلپسند 3د   ن ی تام ی و و   ی هواز   ن ی تمر   ر ی : تاث ی ابت ی د   ی وپات ی وم ی و آپوپتوز در کارد   ی اتوفاژ   ن ی تداخل ب 

 
44 

 

سطوح   در    BaxدرصدBeclin-1  (22/65    ،)بیشتر 

بیشتر    91/54) افزایش  و   Bcl-2  (97/125درصد( 

به   نسبت  تزریق هاگروهدرصد(  و  هوازی  تمرین  ی 

د این    3ویتامین  که  تأثیرات به  احتمالا شد  واسطۀ 

از تمرین هوازی و تزریق ویتامین دافزاهم   3یی ناشی 

بیش اپوپتوز  و  اتوفاژی  کاهش  قلب  در  بافت  در  ازحد 

 یی القاشده به دیابت نوع دو است.  صحراهای موش

در پژوهش حاضر همچنین نشان داده شد که سطوح  

ی  هاگروهسرمی گلوکز و شاخص مقاومت به انسولین در  

و تعامل هر    3مداخله شامل تمرین هوازی و ویتامین د

دو نسبت به گروه کنترل دیابت نوع دو کاهش معناداری  

این   در  درگیر  احتمالی  سازوکارهای  از  یکی  داشت. 

است،   قلب  بافت  در  گلوکوتوکسیسیته  کاهش  زمینه 

وساز گلوکز و مقاومت به انسولین چراکه بهبود سوخت 

د ویتامین  تزریق  و  هوازی  تمرین  از  موجب  3ناشی   ،

( و التهاب  ROSی فعال اکسیژن )هاگونهکاهش تولید  

و از این طریق آسیب ناشی از دیابت بر بافت    شودیم

بیشتر  (41)  ابدییمقلب کاهش   برای بررسی  . هرچند 

ی بیشتری با تمرکز هاپژوهشدر این زمینه، لازم است  

مسیرهای   و  رسانامی پ بر  اتوفاژی  در  درگیر  احتمالی  ی 

موش  ازحدشیبآپوپتوز   قلب  بافت  یی  صحراهای  در 

حذف  القاشده به دیابت نوع دو انجام گیرد. افزون بر این،  

 یاتوفاژ  از طریق  سلول  یبقا  یو ارتقا  دهیدب یآس  یاجزا 

به حفظ هومئوستاز   ب یترتو آپوپتوز به  شوندتعدیل می

م  یسلول این    کنندیکمک  بهبود    تواندیمو  به 

وساز گلوکز و مقاومت به انسولین کمک کند. از  سوخت 

اتوفاژ  میتنظطرفی   استفادۀ  تضمین   ی،مناسب  کنندۀ 

کاهش    است و همچنین  یسلول  یانرژ  ریاز ذخا  بهینه

سلامت    ،آپوپتوز در  مؤثری    ی هاسلول نقش 

متابولدارد.    یانرژ  ۀکنندمصرف سلامت  از    کیبهبود 

 فرایندهای اتوفاژی و آپوپتوزبهتر گلوکز از    کنترل  قیطر

کاهش   سوختبا  سلولوسازی  فشار  قلب    یهابر 

 . (42)  کندیم  یبانیپشت

 Beclin-1  ،Bax  نیدر سطوح پروتئ  شدهدهید  راتییتغ

،  3ویتامین د  تزریقو    یهواز  نیتمر  واسطۀبه  Bcl-2و  

آبشار قلب    دیمف  یسلول  سازوکارهای از    یبه  بافت  در 

م اشودیمنجر  اتوفاژ  نی.  کاهش  شامل    یموارد 

 نی به انسول  تی، کاهش آپوپتوز، بهبود حساسازحدشیب

ها با هم،  سازوکار   نی. ا استوساز بهتر گلوکز  و سوخت

بافت قلب را   یکپارچگی،  کنندیعملکرد قلب را حفظ م

  ابت ی د  ۀنیقلب را در زم یو سلامت کل   دهند یم  شیافزا

 . بخشندینوع دو بهبود م 

 تشکر و قدردانی

از معاونت  قدردانمراتب    سندگانینو ی و تشکر خود را 
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