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در پی  Col4a1، فیبرونکتین و Cas3بررسی تغییرات محتواي پروتئین

با مصرف مکمل آستاگزانتین در دو شیوة تمرین هوازي و اینتروال همراه 
 2هاي دیابتی نوعبافت قلب رت
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  چکیده

هاي نوین را براي روشعنوان نوعی اختلال متابولیک مزمن با شیوع گسترده، اهمیت تحقیقات مداوم و نیاز به دیابت به
ی تغییرات فیبروزي و آپوپتوزي بافت هدف از تحقیق حاضر بررس .کندگیر برجسته میپیشگیري و درمان این بیماري همه

 سر موش 35هاي دیابتی در پی اجراي دو شیوة تمرینی هوازي و اینتروال با مصرف مکمل آستاگزانتین بود. قلبی در رت
گروه شامل دیابتی کنترل، دیابتی شم، دیابت+ هوازي+ مکمل، دیابت 7طور تصادفی در یابت بهصحرایی نر پس از القاي د

 5هفته با  8دت + اینترول+ مکمل، دیابت+اینتروال، دیابت+ هوازي، دیابت+ مکمل قرار گرفتند.تمرینات اینتروال به م
ن روي نوار گردا max2Voدرصد  57تا  65و تمرینات هوازي با شدت  max2Voدرصد  80جلسه در هفته با شدت 

گیري شد. محتواي و فیبرونکتین با تکنیک وسترن بلات اندازه Cas3 ،COL4a1اجرا شد. محتواي پروتئین 
ان داد. در هر دو گروه تمرینی و ترکیبی و گروه مکمل کاهش معناداري نسبت به گروه کنترل نش  COL4a1پروتئین

هاي ترکیبی و هوازي نیز نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري داشت، اما و فیبرونکتین گروه Cas3محتواي پروتئین 
هاي مکمل و اینتروال نسبت به گروه کنترل اختلاف معناداري وجود نداشت. ها بین گروهدر مقایسۀ محتواي این پروتئین

عودي صسازي آستاگزانتین از روند مراه با مکملهاي مختلف هافزاي تمرینات ورزشی با شدترسد تأثیرات همنظر میبه
 کند. هاي دیابتی و عوارض متعاقب آن همچون کاردیومیوپاتی دیابتی پیشگیري میآپوپتوز و فیبروز در بافت قلبی رت

     
 هاي کلیديواژه

 آستاگزانتین، تمرین، دیابت، رت، کاردیومیوپاتی دیابتی.
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 مقدمه
ومیر در سرتاسر جهان است و دیابت ملیتوس از عوامل خطر هاي قلبی عروقی از علل متداول مرگآسیب

هاست. یکی از عوارض قلبی عروقی عمدة دیابت گسترش کاردیومیوپاتی عمده براي توسعۀ این بیماري

هایپرگلایسمی، . در دیابت چندین مکانیسم همانند )1(شود دیابتی است که با فیبروز بینابینی مشخص می

سازي هاي التهابی، اختلالات میتوکندریایی، فعالهایپرلیپیدمی، استرس اکسیداتیو، افزایش سیتوکین

 توانندیمدوپلاسمی هاي پروآپوپتوزي و ضدآپوپتوزي و استرس شبکۀ انکاسپازها، بیان متغیر پروتئین

سازي . آپوپتوز ناشی از هایپرگلایسمی از طریق فعال)2(ها را افزایش دهند میزان آپوپتوز کاردیومیوسیت

هاي اکسیژن واسطۀ تولید گونهمیتوکندریایی به cواسطۀ سیتوکروم به شدهکیتحر 3مسیر کاسپاز 

 . )3(شود واکنشی ناشی از گلوکز بالا ایجاد می

) و ورود CAD( 3با نوکلئاز کاسپاز شدهفعال DNase 1سازي تواند از طریق فعالمی شدهفعال 3کاسپاز

ي اخیر بین افزایش آپوپتوز و هاافته. براساس ی)4(شود  DNAشدن  قطعهقطعهآن به هسته موجب 

فیبروز قلبی و بیان چندین  CADو از میان برداشتن گسترش هایپرتروفی قلبی همبستگی وجود دارد 

در  CADبه نقش مخرب  هاافته. این یدهدیمفشاري مزمن را کاهش  باراضافهواسطۀ فیبروتیک ناشی از 

. مسیر سیگنالینگ )4(اشاره دارند  Smadهایپرتروفی پاتولوژیکال قلبی و ارتباط آن با مسیر سیگنالینگ 

B/Smad-TGF عنوان مسیر مهم دخیل در فیبروز قلبی با پیوند بهB-TGF  ي نوع هارندهیگبهI  وII  2 سبب

 .)5(شود و تحریک فرایند فیبروز قلبی می Smad2/3سازي مسیر فعال

عنوان شاخص مهم کاردیومیوپاتی دیابتی با کاهش کارایی انقباضی و نیاز به نیروي به فیبروز قلبی

شود. موجب نارسایی قلبی شده و در نهایت به مرگ سلول منجر می تربزرگانقباضی قلبی 

هاي و تجمع پروتئین 3فاکتور رشد تراریختی بتا هاي مهم فیبروز بافت قلبی آبشار سیگنالیکنندهتعیین

ها که این تجمع پروتئین است 5 1زنجیرة آلفا 4و کلاژن نوع   14سلولی همانند فیبرونکتین ماتریکس خارج

دست سازي پایینفعال  ، B 6  افزاي تحریک گیرندة فاکتور رشد بافتی علت تأثیرات همدر دیابت به

شود و آسیب بافتی غیرقابل بازگشتی را ایجاد به تولید کلاژن منجر می IIو مسیر آنژیوناتسین  1اندوتلین 

                                                           
1 . Deoxyribonuclease 
2 . TβRI,TβRII 
3 . Transforming Growth Factor Beta (TGF-β) 
4 . Fibronectin 1 (FN1) 
5 . Collagen Type IV Alpha 1 Chain 
6 . Transforming Growth Factor Beta Receptor 
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واسطۀ عنوان عامل کلیدي توسعۀ فیبروز قلبی بهبه TGFسازي اند که فعال. تحقیقات نشان داده)6(کند می

عنوان پروتئین مازاد ماتریکس به Col4تواند سنتز بیشتر هاي اکسیژن واکنشی پیامد دیابت میتولید گونه

سلولی به اختلال ماتریکس خارجهاي . در نهایت رسوب بیشتر پروتئین)7(سلولی را موجب شود خارج

 . )8(شود عملکرد قلب، آریتمی و نارسایی قلبی متعاقب آن منجر می

هاي بالا و متوسط مداخلات غیردارویی همانند افزایش فعالیت جسمانی و تمرین منظم در شدت

بخشد سلامت و کیفیت زندگی را در افراد مبتلا به چاقی و بیماران دیابتی و عوارض وابسته به آن بهبود می

ها با اي نشان داده که اثر کاهشی تمرینات با شدت بالا در آپوپتوز کاردیومیوسیت. اخیراً مطالعه)9 ،10(

در مقایسه با تمرینات با شدت کم بیانگر این موضوع است که تمرینات ورزشی در  3مهار بیشتر کاسپاز

ها، تواند با کاهش استرس شبکۀ اندوپلاسمیک ناشی از دیابت در موشمی شدتبهابسته یک شیوة و

واسطۀ عواملی تواند میزان فیبروز میوکاردي را به. همچنین تمرین می)11(کاردیومیوپاتی را کاهش دهد 

مهار ها و کاهش فعالیت رنین آنژیوتانسین و همانند کاهش استرس اکسیداتیو در میوکارد دیابتی

) نشان دادند که 2017. نوووا و همکاران ()12 ،13(نهایی گلیکوزاسیون پیشرفته بکاهد  محصولات

واسطۀ کاهش هایپرتروفی تمرینات دائمی با شدت زیاد اثر مثبتی بر کاهش تغییرات ساختاري قلبی به

. از طرف )14(بخشد وسیله فیبروز میوکاردي را بهبود میها و کاهش رسوب کلاژن دارد و بدینمیوسیت

 . )15(لول در تحقیقات پاورز و همکاران گزارش شده است ة سشديزیربرنامهدیگر، تأثیر ورزش شدید در مرگ 

ند سالمون، ي دریایی همانهاسمیارگانهاست که در آستاگزانتین، یک کارتینوئید از خانوادة زانتوفیل 

استرس اکسیداتیو و آپوپتوز با کاهش . تنظیم التهاب، )16(شود و جلبک یافت می پوستانسختمیگو، 

ي هاعنوان سازوکارهاي اکسیژن واکنشی و مهار تولید محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته بهتولید گونه

ي مطالعات هاافته. براساس ی)17(حفاظتی آستاگزانتین در برابر عوارض قلبی عروقی دیابت بیان شده است 

 دهدیمي هایپرلیپیدمیک کاهش هاخرگوشنفوذ ماکروفاژها و آپوپتوز را در آتروماي قبلی آستاگزانتین 

هاي دچار هایپرتروفی قلبی و نارسایی قلبی ناشی از ایزوپروترنول اي درمان رت. همچنین در مطالعه)18(

 .)19(ي التهابی و فیبروز را کاهش داد هاسلولبا آستاگزانتین، از افزایش وزن تر قلب پیشگیري کرده و نفوذ 

ي ورزشی و نقش حفاظتی هاتیفعالبنابرآنچه بیان شد، نتایج تحقیقات از تأثیرات سودمند 

 اندازچشمان عنوتواند بهکه می کنندیمهاي قلبی عروقی حمایت آستاگزانتین در شرایط گوناگون آسیب

اي به مقایسۀ تأثیرات ترکیبی ي براي افراد دیابتی درنظر گرفته شود. اما تاکنون مطالعهخطریبدرمانی 

دهی آستاگزانتین بر شرایط کاردیومیوپاتی در ي مختلف همراه با مکملهامدتو  هاشدتتمرینات با 
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ي هاپژوهش دینمایمنپرداخته است. بنابراین لازم  2ي حیوانی و انسانی مبتلا به دیابت نوع هانمونه

رو هدف پژوهش حاضر پاسخ به این پرسش اساسی بیشتري صورت بگیرد تا نتایج قابل استناد گردد. ازاین

ند روند آپوپتوز و توادهی آستاگزانتین میهمراه مکملاست که آیا تمرینات هوازي مداوم و اینتروال به

 هاي اصلی کاردیومیوپاتی دیابتی کاهش دهد؟عنوان شاخصفیبروز را به

 روش کار

در این پژوهش تجربی که در آزمایشگاه حیوانات دانشگاه علوم پزشکی ارومیه و براساس قوانین 

وسط کمیتۀ ت IR.UMSU.REC.1399.068المللی حمایت از حیوانات آزمایشگاهی انجام گرفته و با کد بین

سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با میانگین  35اخلاق دانشگاه علوم پزشکی ارومیه تأیید شده است، از 

 5گروه (با 7طور تصادفی در ها پس از القاي دیابت بهگرم استفاده شد که موش 46/197±55/15وزنی 

هوازي+ مکمل، دیابت + تمرین سر موش در هر گروه) شامل دیابتی کنترل، دیابتی شم، دیابت+ تمرین 

از  2اینترول+ مکمل، دیابت+اینتروال، دیابت+ هوازي، دیابت+ مکمل قرار گرفتند. براي القاي دیابت نوع 

هر  ازاي به گرممیلی 110( آمید نیکوتین ابتدا تزریق نیکوتین آمید و استرپتوزوتوسین استفاده شد.

 گرممیلی 60دقیقه، 15 از پس و شده تزریق صفاقیروند صورتبه سالین) محلول در موش وزن کیلوگرم

 صورتبه بود، شده حل ph 5/4مولار با 1/0سیترات  بافر استرپتوزوتوسین که در محلول کیلوگرم بر

 کوچک جراحت ایجاد با از تزریق پس روز 5، هاموش بودن دیابتی تشخیص براي .تزریق شد صفاقیدرون

 خون قند مقدار و شد داده گلوکومتري قرار نوار روي خون قطره یک حیوان در دم لانست وسیلۀبه

 .)20(بود  آنها شدن عنوان معیاري براي دیابتیلیتر بهگرم بر دسیمیلی 200و قند خون بالاي  گیرياندازه

جلسه در هفته با شدت  5ي با اهفته 8ال و مکمل اینتروال در یک پروتکل هاي گروه تمرین اینترورت

). شایان ذکر است یک هفته قبل 1بر روي نوار گردان شروع به فعالیت کردند (جدول vo2maxدرصد  80

 صفر درجهو شیب  قهیبر دقمتر  5منظور آشنایی حیوانات با نوار گردان آنها با سرعت از شروع تمرینات به

متر بردقیقه و مدت 10دقیقه شروع به فعالیت کرده و در پایان جلسۀ آشنایی به سرعت 10مدت زمان و 

و با  قهیبر دقمتر  18ي با سرعت اقهیدودقست 4ۀ تمرینی با هر جلس در آغازدقیقه رسیدند. 15زمان 

درصدي در هر هفته ادامه یافت، 10شروع شد و با افزایش قهیبر دقمتر  6دقیقه استراحت فعال با سرعت 1

دقیقه به آزمون 29و زمان کل  20-32با نسبت سرعت  هاموشکه در آخرین جلسۀ تمرینی طوريبه

هاي گروه جلسه با یک تکرار بیشتر ادامه یافت. رت هر هشت. تعداد تکرارها (دوره) نیز )21(خاتمه دادند 

روز متوالی در  5ي دویدن فزاینده روي نوار گردان و به مدت اهفته 8تمرین هوازي نیز در یک پروتکل 
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 12ها با سرعت تۀ اول موش). هف2شرکت کردند (جدول  max2Voدرصد  75تا  65هفته با شدت حدود 

متر بر دقیقه و  4دقیقه شروع به فعالیت کردند و هر دو هفته شدت فعالیت  15متر بر دقیقه به مدت 

 36متر بر دقیقه و زمان کل 24ها با سرعت دقیقه افزایش یافت تا در دو هفتۀ آخر موش 5مدت فعالیت 

هاي گروه دیابتی درصد درنظر گرفته شد. موش 5ابت طور ثدقیقه به دویدن پرداختند. شیب نوار گردان به

. )22(کنترل نیز در طول دورة هشت هفته بر روي نوار گردان قرار گرفتند، ولی هیچ فعالیتی انجام ندادند 

اختصاص یافت. هر  قهیبر دقمتر 10در هر دو پروتکل سه دقیقه براي گرم کردن و سرد کردن با سرعت 

گرفتۀ قبلی و تجربیات استادان دانشگاه ي انجامهاپژوهشدو پروتکل تمرینی مذکور براساس تلفیقی از 

گرم آستاگزانتین به ازاي هر کیلوگرم میلی 3هاي مکمل روزانه ۀ تمرینی گروهجلس هرطراحی شد. بعد از 

 گروهمدت  نیدر او  )23( کردندیمگاواژ دریافت  صورتبهروغن زیتون  تریلیلیم3/0وزن بدن محلول در 

با گروه کنترل انجام  هاگروهعنوان دارونما دریافت کردند. مقایسۀ تمامی تغییرات روغن زیتون به شم

واسطۀ تزریق هاي مورد مطالعه بهساعت پس از آخرین جلسۀ تمرینی (ناشتایی شبانه) موش 24گرفت. 

گرم بر کیلوگرم میلی 10گرم بر کیلوگرم و زایلوزین با دوز میلی 90صفاقی مخلوط کتامین با دوز داخل

طور مستقیم از قلب گرفته شد. شدند. سپس قفسۀ سینۀ حیوان شکافته شده و نمونۀ خونی به هوشیب

دور به مدت  4000ي خونی با سرعت هانمونهي بعدي، هايریگاندازهتهیۀ سرم مورد نیاز براي  منظوربه

دقیقه سانتریفیوژ شدند. پس از پرفیوژ قلب، بافت قلبی بطن چپ برداشته شده و در نیتروژن مایع 10

 شد. داشتهنگهدر سالین  وشواز شستفریز شده و براي آنالیزهاي بعدي بعد 

ستخراج گیري شدند. براي ابا استفاده از تکنیک آزمایشگاهی وسترن بلات متغیرهاي پژوهش اندازه

مولار کلرید میلی PH=8 ،150مولار بافر تریس با میلی 05/0حاوي  RIPAهاي بافت قلب از بافر پروتئین

درصد 1/0درصد اتیلن گلیکول تترااستیک اسید و یک درصد سدیم دودسیل سولفات به اضافۀ 01/0سدیم، 

میکرولیتر  500بطن چپ در  گرم بافتمیلی 100آنتی پروتئاز کوکتیل استفاده شد. به این ترتیب که 

گراد درجۀ سانتی 4پروتئاز از طریق یک هموژنایزر دستی هموژن و نیم ساعت در دماي بافر حاوي آنتی

درجۀ  4و 12000) در دور Eppendorph 5415 Rدار (گذاشته شد. سپس در یک سانتریفیوژ یخچال

آوري شد و غلظت آن با روش جمع دقیقه سانتریفیوژ شد و سپس مایع رویی 10گراد به مدت سانتی

درجه زیر صفر نگهداري شد، سپس  20گیري شد. در نهایت در نانومتر اندازه 630بردفورد در طول موج 

سدیم  دو درصدتریس کلرید هیدروژن،  mM50با نمونۀ لودینگ بافر ( 1:1به نسبت  آمدهدستبههموژن 

درصد برموفنول آبی) مخلوط  005/0رکاپتول و درصد بتا م پنجدرصد گلیسرول، 10دودسیل سولفات، 
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ها دناتوره شوند. پروتئین کاملاًها دقیقه جوشانده شد تا تمام پروتئین پنجبه مدت  هانمونهشد. در ادامه 

جدا و به غشاي نیترو سلولز منتقل شدند. غشا به  SDS-Polyacrylamideبا استفاده از الکتروفورز ژل 

درصد بافر تریس سالین  1/0د سرم آلبومین گاوي در بافر تریس سالین و درص پنجمدت یک ساعت در 

 Anti-Collagen IV antibody ab6586 ،Caspase-3 (D3R6Y)ي اولیه بادیآنتمسدود و در  20توئین

Rabbit mAb ،Anti-Fibronectin antibody ab2413، β- Actin (C4): sc-47778  انکوبه شد. انکوباسیون

) روز بعد به مدت یک ساعت در دماي اتاق در چهار 1:1000با غلظت ( Anti Rabbitي ثانویه بادیآنتدر 

چگالی  لیوتحلهیتجزها (بعد از یک واکنش شیمیایی لومینسانس و انجام گرفت. پروتئین TBSTدرصد 

 .)24(گیري شدند اندازه Image J افزارنرمسنجی) با 

 منظوربه کراههیواریانس  از آزمون تحلیلآنالیز شد و   Graph Pad Prism8افزارنرماز  با استفاده هاداده

ی ها و در صورت معنادار بودن نتایج از آزمون تعقیبی توکهاي بین گروهبررسی اختلاف معناداري میانگین

 .درنظر گرفته شد 05/0سطح معناداري کمتر از  شد. ها استفادهزوج ۀبراي مقایس

 
 پروتکل تمرین اینتروال. 1جدول 

 هشتم هفتم ششم پنجم چهارم سوم دوم اول هفته

دامنۀ سرعت (متر 
 بر دقیقه)

18-6  20-8  22-
10 

24-12  26-14  28-16  30-18  32-20  

مدت اینتروال 
 (دقیقه)

2 2 2 2 2 2 2 2 

مدت استراحت 
 (دقیقه)

1 1 1 1 1 1 1   1 

تعداد تکرار 
 (دوره)

4 5-4  5 6-5  7-6  7 8-7  8 

 
 . پروتکل تمرین هوازي2 جدول

 هشتم هفتم ششم پنجم چهارم سوم دوم اول هفته

 24 24 20 20 16 16 12 12 سرعت (متر بر دقیقه)

 30 30 25 25 20 20 15 15 مدت (دقیقه)

 5   5 5 5 5 5 5 5 شیب (درصد)
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 هاافتهی

). با توجه 1کل نشان داد (ش هاگروهتفاوت معناداري را بین  COL4a1 براساس نتایج آنالیز واریانس سطوح

نترل کقلبی گروه شم با گروه  COL4a1به نتایج آزمون تعقیبی توکی بین میانگین محتواي پروتئین 

ري وجود ). در مقایسۀ میانگین گروه مکمل با گروه کنترل کاهش معناداP=07/0تفاوتی وجود نداشت (

سبت به ین میانگین این شاخص در هر دو گروه تمرینی هوازي و اینتروال ن). همچنP >0001/0داشت (

انگین ) اما نسبت به میP، 0001/0< P>0001/0ترتیب گروه کنترل کاهش معناداري را نشان داد (به

 COL4a1). میانگین سطوح P ،99/0=P=72/0ترتیب گروه مکمل در هردو گروه تفاوتی وجود نداشت (به

شت مرین هوازي مکمل و اینتروال مکمل نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري دادر هردو گروه ت

، P=83/0ترتیب )، اما نسبت به گروه مکمل تفاوتی نداشتند (بهP ،0001/0< P >0001ترتیب (به

98/0=P.( 

 
 کتین)ا-(بتا نترل داخلیک در مقابل COL4a1باندهاي پروتئین  ةشدیکم ریمقاد. 1شکل 

 

تفاوت معناداري وجود  هاهگرو دربه نتایج آنالیز واریانس بین میانگین سطوح فیبرونکتین  با توجه

). براساس نتایج آزمون تعقیبی توکی بین میانگین محتواي پروتئین فیبرونکتین گروه شم 2داشت (شکل 

رل نیز اختلافی ). در مقایسۀ میانگین گروه مکمل با گروه کنتP=99/0با گروه کنترل تفاوتی مشاهده نشد (

). میانگین این شاخص در گروه تمرینی هوازي نسبت به گروه کنترل و مکمل P=91/0وجود نداشت (

)، اما بین میانگین گروه اینتروال با گروه P ،009/0=P =001/0ترتیب کاهش معناداري را نشان داد (به

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

ین
وتئ

پر
ی 

گال
 چ

ت
سب

ن
Co

l4
a1

ین
کت

تا ا
ه ب

ب

COL4a1
B-actin



 1399 مستان، ز4، شمارة 12علوم زیستی ورزشی، دورة                                                                               460

 

میانگین سطوح فیبرونکتین در هر دو ). P ،99/0=P=99/0ترتیب کنترل و مکمل تفاوتی وجود نداشت (به

ترتیب گروه تمرین هوازي مکمل و اینتروال مکمل نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري داشت (به

001 =P ،002/0 =P همچنین هر دو گروه ترکیبی نسبت به گروه مکمل کاهش معناداري را نشان دادند .(

 ).P ،02/0=P=01/0ترتیب (به

 

 

 کتین)ا-(بتا کنترل داخلی در مقابلباندهاي پروتئین فیبرونکتین  ةشدیکم ریمقاد. 2شکل 
 

). با 3نشان داد (شکل  هاگروهنیز تفاوت معناداري را بین  Cas3براساس نتایج آنالیز واریانس سطوح 

ترل تفاوتی گروه شم با گروه کن cas3توجه به نتایج آزمون تعقیبی توکی بین میانگین محتواي پروتئین 

د نداشت ). همچنین در مقایسۀ میانگین گروه مکمل با گروه کنترل اختلافی وجوP<99/0وجود نداشت (

)73/0=Pناداري ). میانگین این شاخص در گروه تمرینی هوازي نسبت به گروه کنترل و مکمل کاهش مع

نترل و مکمل کبین میانگین گروه اینتروال با گروه )، اما P ،0001/0=P >0001/0ترتیب را نشان داد ( به

وازي هدر هر دو گروه تمرین  Cas3). میانگین سطوح P ،99/0=P=55/0ترتیب تفاوتی وجود نداشت (به

، P >0001ترتیب مکمل و اینتروال مکمل نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري را نشان داد (به

0001/0< Pعناداري من هردو گروه ترکیبی نسبت به گروه مکمل نیز کاهش ). همچنین در مقایسۀ میانگی

 ). P ،0002/0=P>0001/0ترتیب مشاهده شد (به
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 کتین)ا-(بتا کنترل داخلی در مقابل Cas3باندهاي پروتئین  ةشدیکم ریمقاد. 3شکل 

 

 بحث

ها و با مواجهۀ پروتئین توانندیم)  AGEsدر شرایط دیابتی محصولات نهایی گلیکاسیون پیشرفته ( 

تولید شده و با مختل  ECM(1سلولی (هاي ماتریکس خارجلیپیدها با سطوح گلوکز بالا و تعامل با پروتئین

ۀ ماتریکس متالوپروتئیناز موجب سفتی قلب شوند. همچنین تمایز لیوسبه ECMکردن تجزیۀ 

هاي را با ترشح سایتوکین  ECMل هموستازها بهبود بخشند که اختلاها را به میوفیبروبلاستفیبروبلاست

، 2TGFBبر این اختلال مکانیک قلبی به رهایششود. علاوههاي ماتریکس موجب میالتهابی و پروتئین

TNFa3 آنژیوتانسین ،II ها ها و میوفیبروبلاستي پروفیبروتیک را در فیبرولاستهاپاسخشود که منجر می

هاي ها افزایش رسوب پروتئیندر میوفیبروبلاست Smadو  TGFBگ سازي سیگنالینکند. فعالفعال می

ECM  شود که در اختلال عملکرد انقباضی قلب و اختلال ي چندسلولی را موجب میهاماکرومولکولو

 .)25(ي مشارکت دارد ریتأخسیستولیک 

تواند فیبروز میوکاردي را کاهش دهد و اند که تمرینات ورزشی میمطالعات متعددي نشان داده

تغییرات ساختاري قلب و در نهایت عملکرد قلبی را در کاردیومیوپاتی دیابتی بهبود بخشد. تمرینات 

. بنابراین کاهش ناشی از ورزش دهندیمبا کاهش فشار خون کاهش ورزشی همچنین فیبروز میوکاردي را 

                                                           
1 . Extracellular matrix proteins 
2 . Transforming Growth Factor Beta Receptor 
3 . Tumor Necrosisi Factor Alpha 
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در فیبروز میوکاردي همبستگی بالایی با متابولیسم انرژي که شامل کاهش قند خون و رسوب گلیکوژن 

عنوان روش درمانی روش تمرین ورزشی به نیترمناسبي ریکارگبه. )26 ،27(، دارد استدر قلب 

ی است، زیرا ممکن است شدت و حجم امر مهمغیردارویی براي بیماران مستعد کاردیومیوپاتی دیابتی 

که تمرینات گونههمان .)14(را داشته باشد 2زیاد تمرین نتواند سازگاري لازم با استرس ناشی از دیابت نوع 

. در مقابل )28(کند  ترمیوخاسترس اکسیداتیو و فیبروز میوکاردي دیابتی را ممکن است  مدتکوتاه

طورکه . هماندهدیمرا کاهش  2فیبروز میوکاردي ناشی از دیابت نوع  مدتیطولانهوازي تمرینات 

ها با بهبود کامپلیانس میوکاردي و تسهیل اختلال تواند فیبروز میوکاردي را در رتتمرینات شنا می

. در مطالعۀ حاضر محتواي پروتئین کلاژن و )29(عملکردي میوکاردي ناشی از دیابت کاهش دهد 

فیبرونکتین بافت قلبی در هر دو گروه تمرینی نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري داشت. در مطالعۀ 

روي نوار  مدتیطولاندر پی اجراي تمرینات هوازي  2هاي دیابتی نوع ) بر رت2019وانگ و همکاران (

درصد کاهش یافت که همزمان با آن اختلال  36ز میوکاردي و فیبرو VCF(1گردان کسر حجم کلاژن (

شود و کلیه تنظیم میي فوقهاهورمونسلولی با   TGFBمعکوس شد. 2عملکرد قلبی ناشی از دیابت نوع 

خون افراد دچار پرفشاري  انیدر جرطور معناداري سطوح آدرنالین را تمرینات ورزشی با شدت پایین به

هاي دیابتی بعد از را در میوکارد رت TGFB1بر این آنها کاهش بیان . علاوهدهدیمخونی و دیابت کاهش 

هاي واسطۀ مهار ترشح آدرنالین در رتتمرین مشاهده کردند که موجب کاهش میزان فیبروز میوکاردي به

 .)30 ،31(شود دیابتی می

ي هامدل) نشان دادند که تمرینات استقامتی در 2015ي ما هولووي و همکاران (هاافتههمسو با ی

درصدي در نسبت  20درصدي فیبروز بطن چپ و افزایش40حیوانی دچار پرفشاري خونی موجب کاهش 

موجب کاهش فیبروز نشد، بلکه  تنهانهتمرینات تناوبی با شدت بالا  در مقابلمویرگ به تار بطن چپ شد. 

درصد کاهش در ناحیۀ سطح مقطع عرضی نشان داد که با آنچه  20فزایش در تودة بطن چپ و درصد ا20

مثبت تمرینات استقامتی، تمرینات اینتروال  راتیتأثي ما نشان داده شد، در تناقض بود. با وجود هاافتهدر ی

. شاید بتوان علت این تناقض )32( دهدیمي پاتولوژیک با افزایش فشار سوق هايسازگاربطن چپ را به 

 ت تمرین اینتروال و جامعۀ مورد هدف بیان کرد.را در شد هاافتهی

                                                           
1 . Collagen Volume Fraction 
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ها عنوان فاکتور مهم اختلال عملکرد اندوتلیالی در دیابتیمطالعات با افزایش فیبرونکتین سلولی به

سازي عنوان پروتئین مارکر براي فعالیافته ممکن است بهکه فیبرونکتین سلولی جریان اندکردهبیان 

هفته تمرین 12 ریتأثاي که به بررسی . در مطالعه)33(ها باشد در دیابتی خصوصي اندوتلیال بههاسلول

با  2مرد دیابتی نوع  50هوازي بر فیبرونکتین سلولی و ارتباط آن با مقاومت انسولینی و وزن بدن در

بودند، کاهش فیبرونکتین سلولی و هموگلوبین گلیکوزیله، کاهش سال پرداخته  8/48میانگین سنی 

مقاومت انسولینی و کاهش تودة بدنی دیده شد. همچنین همبستگی مثبت معناداري بین فیبرونکتین با 

تمرینات ورزشی بر تحریک تغییرات  ریتأثشاخص تودة بدنی وجود داشت. آنها بهبود سطوح فیبرونکتین را 

-IGFBPهموستاتیک در مقابل تغییرات ترومبوتیک بیان کردند. همچنین فیبرونکتین سلولی با اتصال به 

واسطۀ تحریک پروتئولیز آن، مقاومت انسولینی را به IGFBP-5با تنظیم منفی عملکرد لیگاند وابسته به  5

هاي . همراستا با این مطالعه در مطالعۀ حاضر نیز سطوح پروتئین فیبرونکتین در رت)34( دهدیمکاهش 

هفته تمرین هوازي نشان داد که موازي با کاهش مقاومت  8کاهش معناداري را بعد از  2دیابتی نوع 

 انسولینی بود. 

) تمرینات اینتروال تأثیرات مثبتی بر تغییرات ساختاري 2017ي نووا و همکاران (هاافتهس یبراسا

شود، دارد، اما ها و رسوب کلاژن (فیبروز) مشخص میهایپرتروفی میوسیت ۀ کاهش درلیوسبهقلبی که 

همانند هاي دارویی ۀ دستکاريواسطبهتواند قادر به بازسازي محیط ردوکس نیتروزي نبود که می

) نیز در پی اجراي 2018باشی و همکاران (. گل)14(و تترا هیدروبیوپتین بازسازي شود  هادانیاکسیآنت

در  TGFBو  1هاي دچار ایسکمی رپرفیوژن دریافتند که بیان کلاژن هفته تمرینات اینتروال بر رت 8

تمرین ایسکمی  در گروهشدگی گروه تمرین کاهش معناداري نشان داد. همچنین کسر تزریقی و کسر کوتاه

 8هاي دیابتی نشان دادند که ) در مطالعه روي قلب رت2013. هافستاد و همکاران ()35(ت افزایش یاف

هاس استرس فته تمرینات اینتروال و تمرینات با شدت متوسط با کاهش فیبروز و شاخصه 10تا 

شده هاي دیابتی چاقاکسیداتیو و نیز بهبود عملکرد انقباضی قلب موجب کاهش میزان کاردیومیوپاتی رت

) 2019. اکبري و همکاران ()36(شود که این اثر در تمرینات با شدت متوسط بیشتر بود با غذاي چرب می

ي مطالعۀ حاضر هاافته. ی)37 ،38() نیز کاهش فیبروز قلبی را گزارش کردند 2018و بهپور و همکاران (

کاهش فیبروز بافت قلبی را بعد از هر دو شیوة تمرینی نشان دادند، با این  ذکرشدههمسو با مطالعات 

میزان فیبروز  توانندیمبیشتر بود. تمرینات ورزشی  نسبتاًتفاوت که این کاهش در گروه تمرینات هوازي 
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ها و کاهش فعالیت رنین میوکاردي را با کاهش عواملی همانند استرس اکسیداتیو در میوکارد دیابتی

 .)12 ،13(کاهش دهند  AGEsنژیوتانسین و مهار آ

 3آغازگر و کاسپاز 9سازي کاسپازاي نشان داد که فعالیت ورزشی با کاهش فعالي مطالعههاافتهی

. در مطالعۀ حاضر )39(از هر دو مسیر داخلی و خارجی پیشگیري کند  DNAتواند از آپوپتوز و تخریب می

ا نشان داد، اما این تغییرات در گروه تمرینات متعاقب هر دو شیوة تمرینی بیان کاهشی ر 3سطوح کاسپاز

برنامۀ تمرینی شنا  ریتأث) با مطالعۀ 2020ي ما حبیبی و همکاران (هاافتهنبود. همسو با ی معناداراینتروال 

آپوپتوزي و آپوپتوزي و تغییرات کلیگوژن در بافت قلبی بر بیان تعدادي فاکتورهاي آنتی 2و دیابت نوع 

کند و بیان شده دریافتند که تمرینات ورزشی از اختلالات قلبی پیشگیري میومیهاي اوواریکتموش

هاي را در قلب موش 8و کاسپاز  3، کاسپاز baxرا افزایش و بیان  mir-133و  bcl2مارکرهاي ضدآپوپتوزي 

گفت که تمرینات ورزشی از طریق تعدیل  توانیم هاافتهبه این ی با توجه. دهدیمشده کاهش اوواریکتومی

microRNAهاي هدف در حیوانات دیابتی با تواند افزایش استرس اکسیداتیو و تعدادي پروتئینها می

تمرینات ورزشی به  رونیازاترتیب واسطۀ حفاظت قلبی باشد. چندین مسیر مولکولی را مهار کند و بدین

) نیز دریافتند 2016. ورانکی و همکاران ()40(شود جر میکاهش آپوپتوز و تغییرات ساختاري قلبی من

به  cغشایی میتوکندریایی موجب کاهش رهایش سیتوکروم که تمرینات ورزشی با افزایش پتانسیل درون

بر تعدیل . علاوه)41(کند ها پیشگیري میشود و بدین طریق از آپوپتوز کاردیومیوسیتسیتوپلاسم می

 8موازي با کاسپاز 3هاي آپوپتوزي کاسپازشی، کاهش شاخصواسطۀ تمرینات ورزمسیر داخلی آپوپتوز به

هاي دیابتی در پی تمرینات ورزشی با شدت عنوان واسطۀ مسیر خارجی آپوپتوز در بافت کلیۀ رتبه

 8و اثرگذاري مستقیم آن بر کاسپاز TNFaمتوسط گزارش شد که علت آن کاهش بیان فاکتور التهابی 

. )42(کرده بود هاي تمرینش وزن بدن متعاقب تمرینات ورزشی در موشتأثیرات ضدالتهابی کاه لیدلبه

) حاکی از آن بود که تمرینات با شدت کم تأثیرات درمانی روي 2017نتایج تحقیقات کانتر و همکاران (

. در پی استرس و محرك )43(تغییرات مورفولوژیکی و بیوشیمیایی و آپوپتوزي ناشی از دیابت دارد 

 PI3Kعامل اساسی در مسیر سیگنالینگ  b. پروتئین کیناز دهدیمخارجی آبشار سیگنالی متقابلی رخ 

است که نقش اساسی در بسیاري از فرایندهاي سلولی دارد. افزایش بیان این پروتئین مسیر آپوپتوزرا با 

یا با کنترل  baxوپتوزي هاي آپو غیرفعال کردن پروتئین bcl2هاي آنتی آپوپتوزي فسفوریلاسیون پروتئین

ي حیوانی هانمونهدر  bکند. مطالعات از کاهش سطوح پروتئین کیناز مستقیم فعالیت کاسپاز مهار می

عنوان مکانیسم حفاظت سلولی در برابر آپوپتوز نشان داد بر این ورزش به. علاوه)44(دیابتی حکایت دارند 
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) 2013جی و همکاران ( .)45(شود در تمرینات هوازي می ژهیوبهکه موجب افزایش بیان این پروتئین 

ي آپوپتیک هاسلولو  3هاي صحرایی دیابتی، مهار و کاهش کاسپازنیز در مطالعه بر روي شبکیۀ موش

)TUNEL 46(ي بر روي نوار گردان نشان دادند اهفتهشش) را در پی اجراي تمرینات هوازي(. 

هاي اکسیژن واکنشی توسط کارتنوئیدها با افزایش هحاکی از آن است که به دام انداختن گون هاافتهی

طور معناداري . پتانسیل اکسیداسیونی آستاگزانتین بهابدییمی کارتنوئیدها افزایش دانیاکسیآنتپتانسیل 

ي آزاد توسط آستاگزانتین بالاتر است هاکالیرادي پاکساز، بنابراین میزان استنسبت به بتا کاروتن بالاتر 

اي نشان داده شد . در مطالعه)47 ،48( دهدیمنشان +Fe2 به +Fe3و ویژگی پرواکسیداتیو را با کاهش 

هاي دیابتی در توسعه و پیشرفت رتینوپاتی دیابتی در رت ریتأخها و که آستاگزانتین از آپوپتوزپریسایت

واسطۀ  عنوانبه 3هاي التهابی و شکستن کاسپازها و رهایش سیتوکینAGEsواسطۀ کاهش تولید به

اي نشان دادند که مکمل ) در مطالعه2018و همکاران ( Guo .)49(کند ها محافظت میآپوپتوز پریسایت

وسیله را بالا ببرد و بدین HO-1و   Nrf2شود و بیان  Nrf2تواند میانجی مسیر سیگنالینگ آستاگزانتین می

ح استرس اکسیداتیو و آپوپتوز میوکاردي ناشی از شش را افزایش دهد و سط T-AOCو  SODفعالیت 

) نیز 2019و همکاران ( زو که همسو با این تحقیقات )50(هفته تمرینات ورزشی شدید را کاهش دهد 

در پی مصرف آستاگزانتین در  1ها را بعد از میکروامبولیزاسیون کرونريکاهش آپوپتوز کاردیومیوسیت

  H9c2هاي. همچنین تأثیر حفاظت قلبی آستاگزانتین در کاردیومیوبلاست)51(ها نشان دادند رت

سازي واسطۀ فعالبه 3و  9هاي واکنشی و کاهش فعالیت کاسپازتیمارشده با گلوکز بالا با کاهش تولید گونه

بر تأثیرات حفاظتی قلبی آستاگزانتین تأثیرات . علاوه)52(شود محقق می Aktمسیر سیگنالینگ 

به بهبود  3و  9و کاسپاز iNOSهاي دیابتی با کاهش آپوپتوزي آن در قشر مغزي و هیپوکامپ رتآنتی

مجزاي مصرف  ریتأثگرفته در مطالعۀ حاضر . اما ناهمسو با مطالعات انجام)53(عملکرد شناختی منجر شد 

مصرفی مکمل و جامعۀ مورد  دوز توانیمدیده نشد که در بیان علت آن  3مکمل بر کاهش سطوح کاسپاز

 .)54(مطالعه را هدف قرار داد که با نتایج تحقیقات کلیکنبرگ و همکاران همسو بود 

ي را نسبت به گروه معنادارمکمل کاهش  در گروه COL4A1در مطالعۀ حاضر محتواي پروتئین 

ي استارهي هاسلولدر  TGFBناشی از  Smad3سازي کنترل نشان داد. آستاگزانتین با مهار مسیر فعال

ي هاژنها از بیان ي کبدي موشاستارهي هاسلولسازي ) و همچنین ممانعت از فعالlx2کبدي انسان (

                                                           
  شود.. میکروامبولیزاسیون کرنري با انسداد فیزیکی در مسیر ریزگردش عروق کرونري ایجاد می1
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ها در موش جادشدهیا. مطالعات شن و همکاران نیز بر فیبروز کبدي )55(کند پروفیبروژنیک پیشگیري می

گرم به ازاي هر میلی 80و  20،40هاي مختلف آستاگزانتین (و در پی مصرف دوز CCL4با استفاده از 

ي کبدي و تشکیل استارهي هاسلولسازي کیلوگرم وزن بدن) نشان داد که آستاگزانتین با مهار فعال

و  MMP2و حفظ تعادل بین  TGFB1و  NF-KBسلولی با کاهش بیان هاي ماتریکس خارجپروتئین

TIMP1 اي . همچنین در مطالعه)56(شود ه کاهش فیبروز کبدي منجر میو با کاهش پاسخ اتوفاژي ب

واسطۀ کاهش بیان هفته مصرف آستاگزانتین تغییرات مورفولوژیکی در کلیه را به 12هاي دیابتی، روي رت

. مطالعۀ )57(بهبود بخشید  Nrf2-AREاز طریق مسیر سیگنالینگ  IVپروتئین فیبرونکتین و کلاژن 

را در پی مصرف آستاگزانتین نشان  IVحاضر نیز در بخشی همسو با مطالعۀ زو و همکاران کاهش کلاژن 

ا مطالعۀ زو و همکاران مصرف مکمل در تغییر محتواي پروتئین فیبرونکتین با گروه داد، اما ناهمسو ب

علت این ناهمسویی را در مدت زمان و دوز مصرفی مکمل  توانیمکنترل تفاوت معناداري ایجاد نکرد که 

 وجو کرد.و بافت مورد مطالعه جست

ۀ انقباض عرضی لیوسبهبروز قلبی ها با ایجاد فیاي بر روي موشهمسو با پژوهش حاضر در مطالعه

واسطۀ هفته سبب بهبود عملکرد قلبی شد و فیبروز قلبی را به 12، مصرف آستاگزانتین به مدت 1آئورت

که بیان آن از طریق آستاگزانتین SIRT1 کاهش داد.  R-SMADsکاهش فسفوریلاسیون و داستیلاسیون 

 . )58(مشارکت دارد  R-SMADs، در عملکرد حفاظتی آستاگزانتین با کاهش داستیلاسیون ابدییمافزایش 

لعۀ حاضر مجزاي هریک از متغیرهاي مستقل بر میزان فیبروز بافت قلبی، نتایج مطا ریتأثبر علاوه

ر بافت قلب ترکیبی تمرین با مکمل نیز کاهش فاکتورهاي آپوپتوزي و فیبروزي را د ریتأثنشان داد که 

افزایی هر دو عامل تمرین و مکمل نسبت به اثر مجزاي هر دلیل تأثیرات همبه احتمالاًهمراه دارد که به

وز بافت هاي متفاوت بر فیبر. با توجه به اثرگذاري متغیر تمرینات ورزشی با شدتاستکدام از عوامل 

ی دانیاکسیآنتي هامکملي ریکارگبهدنبال دارد، لزوم قلبی که در برخی مواقع بروز استرس اکسیداتیو را به

، تا این اثر احتمالی مخرب را خنثی کند شدیمقوي همانند آستاگزانتین بیش از پیش احساس 

و فیبرونکتین و  3وتئین کاسپاز مکمل آستاگزانتین بر محتواي پر معناداري رگذاریتأثکه عدم گونههمان

افزاي هر دو عامل هم ریتأثي بر دییتأتواند مشهود هر دو شاخص در گروه ترکیبی، می معنادارکاهش 

 تمرین و مکمل باشد.

                                                           
1 . Transverse aortic constriction(TAC)  
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Abstract 
Diabetes, as a chronic metabolic disorder with a high prevalence, highlights 
the importance of ongoing research and the need for new methods to prevent 
and treat this epidemic disease. The aim of this study was to evaluate the 
changes in fibrosis and apoptosis of heart tissue in diabetic rats following 
two types of aerobic and interval training with astaxanthin supplementation. 35 male 
rats were randomly divided into 7 groups after induction of diabetes: diabetes 
control, diabetes sham, diabetes+aerobic training+supplement, diabetes+interval 
training+supplement, diabetes+interval training, diabetes+aerobic training, 
diabetes+supplement. Interval training was performed on the treadmill for 8 
weeks, 5 sessions per week with an intensity of 80% vo2max and aerobic 
training was performed on a treadmill with an intensity of 65-75% Vo2max. 
The protein contents of Cas3, COL4a1 and fibronectin were measured by 
Western blotting technique. COL4a1 protein content in both training and 
combined groups and supplement group showed a significant decrease 
compared with the control group. Also, the protein contents of Cas3 and 
fibronectin in the combined and aerobic groups significantly reduced 
compared to the control group, but there was no significant difference in the 
content of these proteins between the supplement and interval groups 
compared to the control group. It seems that the synergistic effects of 
training with different intensities along with astaxanthin supplementation 
prevent the upward trend of apoptosis and fibrosis in the heart tissue of 
diabetic rats and its subsequent complications such as diabetic 
cardiomyopathy.  
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