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Background: Regular exercise training the blood glucouse level fluctuates, modulates gene expression and 
reduse diabetic cardiomyopathy. The purpose of this study was to determine the effect of High intensity 
Interval training (HIIT) on the gene expression of MMP2- , COL-III and myocardial function in type 2 
diabetic rats.
Materials and Methods: This is an experimental study. For this purpose, 16 male diabetic rats were divided 
into 2 groups of numbers 8; High intensity Interval training (HIIT) and Control (C). Diabetes was induced 
in a pellet with a high-fat diet (%30 fat and %25 fructose) for 24 weeks. After the last training session and 
afterwards recovery, subjects were sacrificed and their left ventricle was extracted. PCR-Real time was used 
to determine the expression of MMP2- and COL-III genes and for the assessment of cardiac function was 
used M- mode echocardiography. to compare the groups independent t-test was used at alpha level of 05/0.
Results: genes expression of MMP2- and COL-III in the training group respectively showed a significant 
decrease compared to the control group (P= 0.001) and (p=0.02). Weight did not significantly change in 
any of the groups. Glucose, insulin and insulin resistance index in the training group showed a significantly 
change compared to the control group.Ejection fraction(EF) and shortening fraction(SF) in training group 
respectively were sinificantly increase compared to the control group(P=0.001) and (P=0.01).
Conclusion: It seems that,HIIT training possibely can with decreases the expression of MMP2- and COL-III 
genes in diabetic cardiomyopathy and improves cardiac function.
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تاثیر تمرین تناوبی شدید (HIIT) بر بیان ژن های MMP-2 ، COL-III  و 
عملکرد قلبی موش های صحرایی مبتلا به دیابت نوع2
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مقدمه
به  كه  است  میوسیت  عملکرد  و  ساختار  در  اختلال  نوعی  دیابتی  كاردیومیوپاتی 
دلیل تشکیل محصولات گلیکوزیله باعث جهش ژنی بالا در غشاء فیبریلی قلب 
می شود (1). هایپرگلایسمی طولانی مدت موجب محدودیت خون رسانی به قلب 
شده، ظرفیت هوازی را كاهش می دهد (2). كاهش در خونرسانی به قلب نوعی 
بعد  كه  شود  می  پاتولوژی  هایپرتروفی  دچار  قلب  و  كند  می  ایجاد  جبرانی  پاسخ 
آن  از  پس   .(3  ,1) یابد  می  بهبود  سرعت  به  اما  گردد  می  ایجاد  نکروز  آن  از 
حركت و رسوب مواد پریواسکولار از سطح غشاء به داخل عروق كرونر باعث می 
شود ضایعاتی شبیه به تاول در شبکه بینابینی سلول های میوسیت ظاهر شود كه 
آنزیمهای  جزء  كه  متالوپروتئینازها  تعادل  همچنین   .(3) شود  می  نامیده  فیبروز 

پروتئولیتیك می باشند بر هم می ریزد و دچار بیش تنظیمی می شوند كه از این 
میان متالوپروتئیناز  2 (MMP-2)1افزایش بالاتری دارد (6). پاتوژنز در این مسیر 
وموجب  بوده  پیچیده  كرونر  عروق  های  بیماری  سایر  و  خونی  پرفشار  از  مستقل 
بیش تنظیمی در بیان ژن در سطح ماتریکس خارج سلولی از قبیل كلاژن های 
نوع 1 , 2, 3   و 4 می شود كه از بین آنها كلاژن نوع 2 3(COL- III) باعث 
آنزیمی  غیر  گلیکاسیون  روند  این  شود  می  قلب  غشاء  بیرونی  سطح  شدن  سفت 
وسیله  به   2-MMP توسط  سلولی  خارج  ماتریکس  غشاء   .(7) شود  می  نامیده 
حركت مولکول های سیگنال دهی شده تجزیه می گردد و فنوتیپ سلول را به سمت 

1- Metoloproteinase 2 

2 - Colajen iii

مقاله پژوهشی

سابقه و هدف: تمرینات ورزشی منظم با حجم متفاوت در سطح گلوکز خون نوسان ایجاد کرده، بیان ژن را تعدیل می کند و کاردیومیوپاتی دیابتی را کاهش می 
دهد. هدف از این مطالعه تعیین تاثیر تمرین تناوبی شدید )HIIT( بر بیان ژن های MMP-2 ، COL-III و عملکرد قلبی میوکارد موش های صحرایی مبتلا به دیابت 

نوع2 بود. 
مواد و روش ها: پژوهش حاضر از نوع تجربی است. بدین منظور 16 سر موش نر دیابتی به دو گروه 8 تایی;  تمرین تناوبی شدید )HIIT( و کنترل )C( تقسیم 
شدند. القاء دیابت به صورت پلت با رژیم غذایی پرچرب  )30 درصد چربی و 25 درصد فروکتوز( به مدت 24 هفته انجام شد. پس از آخرین جلسه تمرین و 
ریکاوری بعد از آن، آزمودنی ها قربانی و بطن چپ آن ها استخراج شد. جهت تعیین بیان ژن های  MMP-2 و COL-III از روش -PCRReal time و برای سنجش 

عملکرد قلبی از M-mode  اکوکاردیوگرافی استفاده شد. جهت مقایسه گروه ها از آزمون t مستقل در سطح آلفای 0/05 استفاده شد. 
یافته ها: بیان ژن های MMP-2 و COL-III در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل به ترتیب )P=0/001( و )P=0/02(کاهش معناداری را نشان دادند. وزن در هیچ 
یک از گروه ها تغییر معناداری نداشت. گلوکز، انسولین و شاخص مقاومت به انسولین در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل تغییر معناداری را نشان دادند. کسر 

تخلیه ای  (EF)و کسر کوتاه شدگی)FS( به ترتیب )P=0/001( و )P=0/01( در گروه تمرین نسبت به گروه کنترل افزایش معناداری داشتند.
نتیجه گیری: به نظر می رسد که احتمالا تمرین HIIT می تواند با کاهش بیان ژن های MMP-2 و COL-III کاردیومیوپاتی دیابتی را کاهش داده و عملکرد قلب 

را بهبود بخشد.

واژگان کلیدی: تمرین تناوبی شدید، MMP-2 ، COL-III، مقاومت به انسولین، M-mode  اکوکاردیوگرافی
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تغییرات فیبروزی می كشاند (6). همه این تغییرات متعاقب مقاومت به انسولین 
 , لیپید  پراكسیداسیون   , ها  پروتئین  شدن  گلیکوزیله  و  گلوكز  اكسایشی  خود   ,
تولید محصولات نهایی گلیکاسیون 3(AGE) و در نهایت تولید رادیکال آزاد می 
باشد(9). پس از این تغییرات فشار در بطن چپ افزایش می یابد كه اختلال در 
عملکرد سیستول و نهایتا اختلال در كسر تخلیه ای و كسر كوتاه شدگی ایجاد 
 4(1a-HIF)به دلیل تولید فاكتور القای هایپوكسی (HIIT)می شود (10). تمرین
و افزایش متسع كننده های عروقی خونرسانی به قلب را افزایش می دهد به این 
دلیل در افزایش ضخامت بطن چپ موثر است(25). تمرین با هر دو شدت متوسط 
و بالا تراكم مویرگی بیشتری ایجاد می كند(13). از طرف دیگر تمرین تناوبی 
با شدت بالا به دلیل راه اندازی مسیر كلسیم، حركت ناقل گلوكز به سمت غشاء 
سلول، تنظیم در بیان ژن، فعالسازی آنزیم های میتوكندریایی ظرفیت هوازی را 
كند(20،23).  می  پیشگیری  قلبی  آریتمی  و  ایسکمی  اختلال  از  و  داده  افزایش 
اختلال  این   بهبود  جهت  مولکولی   – بیولوژیکی  گر  مداخله  های  تکنیك  هنوز 
حال  این  با   .(11 است (10,  نشده  شناسایی  دقیق  طور  به  چپ  بطن  عملکردی 
به نظر می رسد مداخلات ورزشی می تواند به عنوان نوعی مکمل درمانی جهت 
كنترل آن موثر باشد(11, 12). از طرفی به حجم تمرین در مصرف انرژی و ایجاد 
سازگاری قلبی توجه ویژه ای شده است (12, 13). تناوب شدت در این نوع تمرین 
بر تعدیل بیان ژن در ماتریکس خارج سلولی تاثیر بیشتری می گذارد(9). به تازگی 
عنوان شده شدت تمرین عامل موثر تری در كاهش تغییرات بالینی در آزمودنی 
های انسانی و مدل های حیوانی می باشد (13). با این حال مطالعات قطعی در 
رابطه با تاثیر تمرینات ورزشی تناوبی بر بیماران دیابتی نوع 2 كه در خطر ابتلاء به 
كاردیومیوپاتی هستند محدود و متناقض می باشد(11). هر چند مطالعات مختلف 
عروقی  قلبی-  های  سازگاری  ایجاد  در  تری  موثر  عامل  را  تمرین  شدت  بالینی 
می دانند(13،16،25) و از آنجائی كه در اثربخشی تمرین , شدت , مدت و حجم 
عضلات درگیر در فعالیت دخالت دارند(16،13،3). بر این اساس مطالعه حاضر در 
COL- ، 2-MMP بر بیان ژن های (HIIT) پاسخ به تاثیر تمرین تناوبی شدید

III و عملکرد قلبی میوكارد موش های صحرائی مبتلا به دیابت نوع 2 انجام شد.

مواد وروش  ها
باشد.  می  ساده  تصادفی  گیری  نمونه  و  بنیادی   – تجربی  نوع  از  حاضر  مطالعه 
جهت انجام پژوهش 16 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار سن 5 تا 6 هفته، وزن 
160 تا 180 گرم از مؤسسه تحقیقات رازی تهیه و به آزمایشگاه دانشگاه علوم 
پزشکی ایران انتقال داده شدند و نگهداری آنها در دمای 23 تا 25 درجة سانتی 
گراد، رطوبت 45 تا 50 درصد و سیکل روشنایی – تاریکی12:12، در قفس های 
مخصوص با دسترسی آزادانه به آب و غذای استاندارد حیوانات به صورت پلت بود 
. تمام مراحل با رعایت اصول اخلاقی كاربا حیوانات آزمایشگاهی (برابر پروتکل 
هلیسنگی 2006) مصوب دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی با اخذ كد اخلاق 

(IR.SBMU.RETECH.REC.1395,883)  تصویب و انجام شد.
نحوه القاء دیابت

موش ها به مدت 24 هفته (7 ماه) با غذای پر چرب و حاوی فروكتوز تغذیه شدند. 
قبل از این مدت با پلت استاندارد تغذیه می شدند و در طول دوره تمرین نیز با همین 
رژیم تغذیه می کردند. تهیه غذا در انستیتوی رازی برای ساخت 100كیلوگرم پلت 
پرچرب، 45 كیلوگرم پودر پلت استاندارد، 30 كیلوگرم چربی حیوانی حاصل از آب 
كردن دنبه گاو و 25 كیلوگرم فروكتوز بود كه به شکل پلت استاندارد قالب زده 
 mini-01شد. به منظور تایید القای دیابت نوع2، میزان قند خون ناشتا با گلوكومتر
ARKRAY  (ساخت كشور ژاپن) و با نمونه گیری خون از دم موش ها اندازه-

گیری شد و سطوح گلوكز بیشتر از 200 میلی گرم بر میلي لیتر به عنوان مشخصه 
موش ها  دیابت،  القای  تایید  از  پس  شدند(26).  گرفته  نظر  در  نوع2  دیابت  القای 
هیچگونه درمان با انسولین را در طول دوره پژوهش نداشتند و در انتهای مطالعه 

سه سر موش تلف شدند. 

3 - Advance  glycation end products 

4- hypoxia – inducible factor 1a

برنامه تمرین
پس از القاء دیابت به شیوه ذكر شده , موش ها به شکل تصادفی به 2 گروه 8 
تایی  تمرین تناوبی با شدت بالا (HIIT) و كنترل (C) تقسیم بندی شدند. سپس 
آزمودنی ها یك هفته به مدت 3 تا 10 دقیقه با سرعت 6 تا 10 متر بر دقیقه با 
سرعت  محاسبه  هوازی  توان  ارزیابی  برای  شدند.  آشنا  جوندگان  ویژه  تردمیل 
بیشینه در زمان رسیدن به حد اكثر اكسیژن مصرفی و محاسبه تعیین شدت تمرین 
با استفاده از آزمون فزاینده (17) بدین صورت انجام شد: پس از 3 دقیقه گرم با 
سرعت 5 متر بر دقیقه توسط تغییر درسرعت نوار گردان با شیب صفر درجه در هر 
دو دقیقه یکبار و به مقدار 4 متر بر دقیقه افزایش یافت.  بر این اساس تعیین حد 
اكثر سرعت بیشینه زمانی بود كه موش ها حد اقل 1 تا 3 دقیقه نتوانند با سرعت 
ثابت بدوند پس از آن با بالا بردن سرعت قادر به دویدن  نباشند .بعد از یك هفته 
آشنا سازی موش های گروه تمرین به مدت 8 هفته برنامه تمرینی خود را اجرا 
كردند. در این مطالعه قبل از اجرای برنامه تمرین، پروتکل  تمرین تناوبی شدید 
(HIIT) شامل 5 دقیقه گرم و سرد كردن با شدت 30 درصد سرعت بیشینه (5 
متر بر دقیقه) و تناوب تمرین با شدت 80 درصد سرعت بیشینه (12 متر بر دقیقه) 
در هفته اول، 90 درصد سرعت بیشینه (16 متر بر دقیقه) از هفته دوم تا پایان 
هفته هشتم اجرا شد . لازم به ذكر است با توجه به سازگاری ایجاد شده حد اكثر 
سرعت بیشینه به 28 متر بر دقیقه رسید . تناوب با شدت پائین30 درصد سرعت 
بیشینه (10 متر بر دقیقه)،  تعداد تناوب با شدت بالا در هفته اول با 2 تکرار و در 
هفته های دوم و سوم با 3 تکرار و از هفته چهارم تا هفته هشتم 4 تکرار بود . 
زمان تناوب با هر دو شدت بالا و پائین 2 دقیقه بود(جدول 2) (3). درروز ششم 
هر دو هفته یك بار سرعت بیشینه موش ها اندازه گیری و شدت تمرین بر اساس 
آن تعیین گردید (3, 17). در این مدت جهت ایجاد شرایط كاملا یکسان، گروه 
كنترل نیز 5 بار در هفته به مدت 10 تا 15 دقیقه در هر جلسه بر روی نوار گردان 
بی حركت قرار می گرفتند. در تمام دوره های تمرین نیز موش ها همچنان تغذیه 

پر چرب را دریافت می كردند.
سنجش متغیر های پژوهش:

تزریق  وسیله  به  ها  موش  آن،  از  پس  ریکاوری  و  تمرینی  جلسة  آخرین  از  بعد 
 . شدند  بیهوش   (10  mg/kg) زایلازین  و   (mg/kg90) كتامین  صفاقی  درون 
با  پلاسما  جداسازی  و  جمع آوری  ها  موش  قلب  از  مستقیم  طور  به  خونی  نمونه 
سانترفیوژ كردن در دمای 15 درجة سانتیگراد به مدت 3 دقیقه با سرعت 2500 
دور در دقیقه انجام شد . سپس بافت بطن چپ بلافاصله استخراج و در نیتروژن 
20- منجمد و برای  سنجش بیان ژن در فریزر 80- نگه داری شد. جهت سنجش 
 Premix Extaqit با Realtime-PCR از روش COL-III 2 و-MMP بیان ژن
بیان  مقدار  گیری  اندازه  و  گردید  استفاده  كنترل  ژن  عنوان  به   GAPDH از و 
 Mir nasy 50 كیت  وسیله  به  ها  ژن  از  یك  هر  با  توأمان  صورت  به  ژن  این 
برای   . شد  انجام  العمل  دستور  طبق  و  آلمان)  ساخت   mini kit(qiagene
و  كرده  هموژن  موش  قلب  منجمد  بافت  گرم  میلی   50 میزان   RNA استخراج
با  و  شد،  استخراج  آن  محلول  RNAاز  كیت  سازنده  شركت  دستورالعمل  طبق 
 RNA و آنزیم های تخریب كنندهDNA  ازهرگونه آلودگی بهDNaseI  آنزیم
اولین  سنتز  برای    mRNAمیکروگرم  2 ها  نمونه  از  هركدام  از  شد.  پاكسازی 
رشته   cDNAاستفاده شد. مقدار نسبی بیان ژنی ژن های مورد مطالعه در قلب با 
كمك پرایمرهای اختصاصی آن ها اندازه گیری شد. نسبت جذبی 260 تا 280 
نانوگرمی برای تمام نمونه های استخراج شده 1/8 تا 2 بود . جهت بررسی كیفیت
RNA استخراج شده از روش الکتروفروز و ژل آگارز1 درصد استفاده شد . قبل 
 DNAs در نمونه استخراج شده DNAبرای اطمینان از نبود cDNA از سنجش
 cDNA ساخت آلمان ) انجام شد . سنتز ،treatment ( thermos scientific
با كیت transe criptor first strand cDNAsinthesis kit (roch ،  ساخت 
آلمان) طبق دستورالعمل كیت ها انجام شد.برنامه Real time PCR به وسیله 
دستگاه corbet ,6000 Rotrogene“ ) ساخت آلمان انجام گرفت.این برنامه بر 
اساس SYBER Green (ampligon  ,ساخت دانمارك) با دور 95 درجه سانتی 
گراد به مدت 15 دقیقه و بلافاصله 40 چرخه با 95 درجه سانتی گراد به مدت 
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15 ثانیه و 60 درجه سانتی گراد به مدت 60 ثانیه با پرایمر طراحی شده (ساخت 
نیکا زیست ژن ایران) انجام شد. سنجش گلوكز پلاسما به روش گلوكز اكسیداز 
 Crystal) الایزا روش  از  انسولین  مقادیر  گیری  اندازه  و  آزمون)  پارس  (شركت 
chem ساخت كانادا)  با ضریب تغییر0,05 و حساسیت ml/dl 1 بررسی گردید. 
شاخص مقاومت به انسولین به روش HOMA-IR با فرمول زیر اندازه گیری شد.
HOMA-IR (انسول ین ناشتا) = [ µU/mL(ناشتا گلوكز × (mmol/L ) ]/22.5 

GAPDH جدول 1- توالی پرایمری نسبت بیان ژن های مورد مطالعه به میزان
ژن                    توالی پرایمر (3′ → 5′) 
MMP-2       Forward               AAGGACAAGTGGTCCGAGTAAAG                                            

Reserve               AGCCATATTTGCCGTCCTTCTC

COL-III        Forward               
CTAGAGGATGGCTGCACTAAACAC 

                     Reserve                 AAGCAAACAGGGCCAATGTC

اکوکاردیوگرافی
موش های  شبانه،  ناشتای  یك  از  پس  تمرین،  جلسه  آخرین  از  بعد  ساعت   24
به  سینه  قفسه  روی  دوبعدی،  اكوكاردیوگرافی  سپس  شده،  هوش  بي  صحرایی 
دست  میانگین  اكوكاردیوگرافی  های  گیری  اندازه  شد.  انجام   M mode روش 
صفاقی  درون  تزریق  با  سطحی  بیهوشی  از  پس  بود.  مجزا  قلبی  چرخه  سه  كم 
تیوپنتال سدیم (30ip mg/kg)، ابتدا ناحیه قفسه سینه تراشیده شده سپس حیوان 
به سمت راست و پشت خوابانده شد، اندازه گیری اكوكاردیوگرافی یك روز بعد 
 ,7-GE-VIVID) مدل M-mode از پایان تمرینات با دستگاه اكوكاردیوگرافی
USA ,5-Version) مجهز به ترانس دیوسر MHz 10در نمای محور بلند قلب 
بطن  داخلی  ابعاد  راست،  بطن  ضخامت  روش،  این  از  استفاده  با  آمد.  دست  به 
راست، ضخامت دیواره بین بطن ها (سپتوم)، ابعاد داخلی بطن چپ (LV) در حین 
سیستول (LVESD) و دیاستول (LVEDD) و ضخامت دیواره خلفی بطن چپ 
تزریقی  كسر   ،(SV) ای ضربه  حجم  ها،  شاخص  این  برپایه  و  شد  گیری  اندازه 
(EF) و كسر كوتاه شدگی لیف های عضله قلبی (FS) با استفاده از فرمول های 

مرسوم برآورد شد.
تجزیه و تحلیل آماری:

 change 2و مقادیر  - كمی سازی بیان ژن های مورد نظرتوسط فرمول
fold محاسبه شد . نرمال بودن توزیع داده ها با استفاده از آزمون شاپیروویلك 
مشخص شد. جهت تعیین اختلاف بین گروه ها از آزمون t مستقل استفاده شد. 
داری  معنی  سطح  در   8 نسخه   Graph pad prism نرم  افزاز با  نودارها   رسم 
P≤ 0/05 و حجم نمونه با در نظر گرفتن β= 1% و  α = 5%با استفاده از نرم 

افزارآماری SPSS نسخه 24 محاسبه شد.

یافته ها
تغییرات وزن، گلوكز و مقادیر انسولین در جدول 3 نشان داده شده است . تغییرات 
اما  نشد.  معنادار  آماری  لحاظ  به  تمرین  هفته  هشت  گذشت  از  بعد  وزن  مقدار  
تمرین  گروه  در  انسولین  به  مقاومت  شاخص  و  انسولین  گلوكز،  مقادیر  تغییرات 
نسبت به گروه كنترل معنا دار بود(جدول3). تغییرات بیان ژنی MMP-2 در گروه 
 .(P=0/001) كاهش معناداری را نسبت به گروه كنترل نشان داد HIIT تمرین
(نمودار1). مقادیر بیان ژنی COL-III نیز در گروه تمرین نسبت به گروه كنترل 

كاهش معناداری را نشان داد(P=0/02). (نمودار2). 
نتایج حاصل از اكوكاردیوگرافی نشان داد دو مولفه حجم كسر تخلیه ای و كسر 
 (P=0/001) نسبت به گروه كنترل به ترتیب HIIT كوتاه شدگی در گروه تمرین

و (P=0/01) افزایش معناداری داشتند(نمودار3).

جدول 2 . برنامه تمرین گروه HIIT را  طی دوره 8 هفته ای نشان می دهد. 
جدول 3 . تغییرات وزن, مقادیرگلوكز و انسولین را به تفکیك گروه ها نشان می 

دهد.

HIITگروه كنترلمتغیر

273±35125±35وزن (گرم)
145±45  *305±25 گلوكز (میلی گرم/دسی لیتر)
*42/4±28/880/0±56/0انسولین(میلی گرم/دسی لیتر)

*14/03±18/040/0±0/0شاخص مقاومت به انسولین
معناداري  نشانة   * اند،  شده  بیان  استاندارد  انحراف  میانگین±  شکل  به  اعداد 

نسبت به گروه كنترل می باشد. 
 

نمودار 1: نسبت بیان ژن MMP-2 به میزان GAPDH بر حسب گروه ها
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  418  /MMP-2 بر بیان ژن های (HIIT) تاثیر تمرین تناوبی شدید

HIIT

هفته های 
8 1234567تمرین

تعداد شدت 
تناوب در 
هرجلسه

33343343

تناوب با شدت 
 (m/min)121618812123/523/526بالا

تناوب با شدت 
پائین

(m/min)

566688810

سرعت بیشینه 
در زمان رسیدن 

به
VO2max 
 (ml/min)

1518202023262629
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است. در سطح معناداری (0/05) (*) نشانه تفاوت معنادار با گروه كنترل

نمودار 2: نسبت بیان ژن COL-III به میزان GAPDH بر حسب گروه ها
می باشد. در سطح معناداری (0/05) (*) نشانه تفاوت معنادار با گروه كنترل

 

نمودار3: نمودار حجم كسر تخلیه ای (EF) و كسر كوتاه شدگی(FS) در سنجش 
اكوكاردیوگرافی برای گروه ها

است. در سطح معناداری (0/05) (*) نشانه تفاوت معنادار با گروه كنترل

بحث:
تحقیق حاضر به بررسی تاثیر تمرین تناوبی شدید بر بیان ژن های   MMP-2 و 
COL-III در میوكارد موش صحرائی نر مبتلا به دیابت نوع 2 پرداخت. بر طبق 
یافته های به دست آمده ژن MMP-2 در گروه تمرین HIIT كاهش معنا داری 
گروه  در  وزن  مقدار  انسولین و گلوكزخون ,  مقادیر  رغم كاهش  علی  نشان داد. 
تمرین ثابت باقی ماند. مصرف تغذیه پر چرب در اجرای پروتکل می تواند دلیلی 
خون  قند  عوارض  درخصوص   . تمرین  گروه  در  وزن  كاهش  عدم  جهت  باشد 
شبکه  همبند  دربافت  گلیکوزیله،  های  واكنش  دیابت  به  مبتلا  بیماران  در   بالا 
میوسیت های بینابینی عضله  قلب است زیرا سنتز پروتئین در مقابل تجزیه بیشتر 
می شود و بافت سطح غشاء سخت می شود كه در نهایت قلب با فشار پس بار 
مواجه شده و فعالیت انقباضی قلب دچار نقصان می شود(18). پیش فیبروزیس 
را  قلب  طبیعی  ساختار  مسیر  چندین  در  میوسیت  نکروز  تغییرات  توسط  ابتدا  در 
به  اولیه  سیگنال دهی  فیبروزی  تغییرات  برای  است  شروعی   كه  برد  می  بین  از 
وسیله پروتئین هایی از خانواده سرین تروئونین كینازی5(RIP1/3) باعث فعالیت 
فاكتور رشد هسته ای كاپای6B(NF-KB) خواهد شد كه به موجب آن آپوپتوز 
و نروپتروزیس در میوسیت آغاز می شود كه به سرعت در سطح غشاء منتشر می 
شود(4). راه دیگر از طریق فسفوریلاسیون STAT3 و تولید ROS در میتوكندری 
بافت قلب ایجاد می شود كه زمینه ساز نارسائی قلبی در ایسکمی طولانی مدت 
است (5). هایپرگلایسمی موجب تولید و رهاسازی سایتوكاین های التهاب زای 
فاكتور نکروز دهنده تومور(TNF-a)، اینترلوكین بتای یك (1B-IL), اینترلوكین 
شش (IL-6) می شود كه تولید مجدد و افزایش متالوپروتئینازها را در پی دارد 
(8). سپس سنتز نیتریك اكساید (NO) كاهش یافته وازودیلاتاسیون عروق نیز 
كاهش می یابد، خون و اكسیژن رسانی به قلب تضعیف می شود و موجب اختلال 
در عملکرد دیاستول می شود(9،6).  همانطوری كه عنوان شد بیشترین نقصان در 
كاركرد سیستول مشاهده می شود و دلیل آن آبشارهای پیام رسان گلیکاسیونی در 
 ،( MAPK)افزایش سطوح فاكتور های میتوژن فعال شده توسط پروتئین كیناز
 (MAPK-PI3K)، (P38)3فسفاتیدیل اینوزیتول كیناز ,(C (PKCپروتئین كیناز
و (CAMK-II) بیان شده است (19,20). بالا رفتن سنتزATP   نسبت به تجزیه  
آن موجب افزایش MMP-2 در غشاء سلول می شود و موجب می شود رادیکال 
آزاد نیتریك اكساید (NOX-2) افرایش یابد بعد از آن تولید ( ROS) بیشتر می 
از  گردد،  می  میوسیت  در  اكسایشی  استرس  و  التهاب  افزایش  به  منجر  كه  شود 
طرفی وازودیلاسیون عروق اندوتلیال كاهش می یابد و فیبروز گسترش می یابد 
(21). طراحی برنامه های مختلف تمرین منظم رویکردی موثر در بهبود نارسایی 
های مختلف قلب با علل گوناگون ذكر شده است (22). حجم تمرین در مصرف 
انژی، تنظیم بیان ژن و ایحاد سازگاری قلبی تاثیر بالاتری دارد(12،13،14). در 
این خصوص عنوان شده اثرگذاری تمرینات تناوبی شدید (HIIT) به دلیل تناوب 
در شدت اجرا , باعث تولید فاكتور القای هایپوكسی 7(1a-HIF) می شود كه بعد 
از اجرا به دلیل تولید NO خون رسانی به قلب افزایش می یابد و باعث فعالسازی 
آنزیم های میتوكندریایی , مصرف چربی های آدیپوسایت، افزایش حساسیت به 
انسولین و كاهش قند خون می شود (14). مکانیسم اثر تمرین (HIIT) با رها 
 (CAMC-II) كالمودولین  با  آن  پیوند  و  ساركوپلاسمی  شبکه  از  كلسیم  سازی 
است كه موجب حركت ناقل گلوكز (GLUT-4)  به سطح غشاء سلول در عضله 
فعال می شود  به دلیل راه اندازی مسیر پروتئین كیناز(MAPK-P38) مصرف 
ATP بالا می رود و از مسیر متابولیسم هوازی آنزیمهای سیترات سینتاز 8(CS) و 
سیتوكروم اكسیداز9(SO) ظرفیت قلب و عروق را در پذیرش خون و اكسیژن بالا 
می برد به دنبال آن ایسکمی و آریتمی كاهش می یابد (20, 23). فسفریلاسیون 

5 - Recertore-interacting protein kinase1/3

6- Nuclear factore – KB،

7- Hypoxia inducible factor 1 alpha

8- Citrate synthase

9 sytochrome oxidase
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اكسیژن  و  خون  می شود  موجب  تمرین  حین  عضلانی  انقباضات  در  ها  پروتئین 
بیشتری به میوسیت برسد و از ساختار قلب در برابر آسیب های اكسایشی محافظت 
و  فعال  استراحت  با  شدید  تناوب  دلیل  به   (HIIT) تمرین همچنین   .(13) شود 
شدت كم از تولید (ROS) از راه كاهش بیان پروتئین های مسیر سرین تروئونین 
RIP1/3 مرگ سلولی را از به وسیله مهار نکروز كاهش داده و ایسکمی قلبی را 
بهبود می بخشد (15, 16). در پژوهشی كه توسط شون و همکاران (2011) بر 
روی موش هایی كه تحت رژیم غذایی پر چرب قرار گرفته بودند انجام شد آنها 
دریافتند 10 هفته تمرین هوازی تداومی با شدت كم و متوسط مقدارMMP-2  را 
در هردو گروه شبیه به هم  كاهش داد (2). در حالیکه مطالعه دیگری كه توسط 
لیت و همکاران (2013) بر روی موش هایی كه تحت رژیم غذایی پرچرب به 
 2-MMP مدت 24 هفته قرار داشتند به همراه 12 هفته تمرین مقاومتی مقدار
مطالعه  نتایج  باشد.  می  ناهمسو  حاضر  مطالعه  نتایج  با  كه   .(24) یافت  افزایش 
كادوگلو و همکاران (2013) نشان داد یك دوره 6 هفته ای تمرین هوازی تداومی 
با شدت متوسط برموش های مبتلا به دیابت با تغذیه پرچرب MMP-2 را كاهش 
كه  ای  مطالعه  است.  همسو  حاضر  مطالعه  های  یافته  با  نتایج  این  كه   .(3) داد 
توسط هالووی و همکاران (2015) بر روی رت های مبتلا به فیبروز بطن چپ 
انجام شد انجام شد 8 هفته تمرین (HIIT) موجب كاهش ضخامت عرضی بطن 
 (1a-HIF) چپ به مقدار 20 درصد شد كه از دلایل آن كاهش القای هایپوكسی
و افزایش نیتریك اكساید(eNOS) در عروق اندوتلیال10 عنوان شده است (25). 
مطالعه دیگری كه توسط ورباون و همکاران (2019) بر روی موش های صحرائی 
مبتلا به فیبروز انجام شد نشان داد 13 هفته تمرین HIIT و MIT مقادیر كلاژن 

10 - Endotelial nitric oxide synthase

را در بافت قلب كاهش می دهد همینطور پارامترهای عملکرد قلب با هر دو نوع 
تمرین شبیه به هم بهبود یافتند در حالیکه تراكم مویرگی و بهبود خونرسانی در 
گروه تمرین HIIT بیشتر از تمرین MIT گزارش شد (13). علت تناقض در نتایج 
بركاردیومیوپاتی  تمرین  تاثیر  با  رابطه  در  مطالعات  سایر  و  مطالعه  این  از  حاصل 
سایر  و  مدت)  و  تمرین(شدت  مختلف  های  شیوه  در  تفاوت  به  تواند  می  دیابتی 
عوامل چون سلامت آزمودنی ها , مقدار عضلات درگیر در فعالیت و مصرف تغذیه 
اشاره كرد. همچنین عوامل متعددی در بروز و پیشگیری از كاردیومیوپاتی موثرند 
و احتمالا تمرین تناوبی شدید با راه اندازی بالاتر متابولیسم انرژی , راه اندازی 
مسیر های ضد التهاب در بهبود فیبروز می تواند از شاخص های موثر در پیشگیری 
از پیشرفت اختلال قلب ناشی از دیابت باشد. هنوز به  مطالعات بیشتری در این 

زمینه نیاز است تا نتایج قطعی تری گزارش شود.
نتیجه گیری:

های  ژن  بیان  كاهش  با  تواند  می   HIIT تمرین احتمالا  كه  رسد  می  نظر  به    
را  قلب  عملکرد  و  داده  كاهش  را  دیابتی  كاردیومیوپاتی   COL-III و   2-MMP
بهبود بخشد. با این حال جهت ارائه نتایج قطعی تر به مطالعات گسترده تری در 

این زمینه نیازمندیم. 

تقدیر و تشکر:
مقاله حاضربخشی از رساله دكتری فیزیولوژی ورزشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 
تهران مركزی می باشد. بدین وسیله از همه اساتید بزرگوار كه در اجرای تحقیق 
راهنمائی های لازم را مبذول داشته و عزیزانی كه ما را یاری رساندند تشکر و 

قدر دانی می نمائیم.
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