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Abstract  

Aim:  Proteins such as p38α and HSP70 are considered as potential factors for type 2 diabetes 

disorders treatment. The aim of this study was to evaluate eight weeks of High-intensity 

Interval Training and caffeine consumption on p38α and HSP70 protein expression in the liver 

of diabetic rats. Method: 50 male Wistar rats with an age range of 2-3 months were randomly 

divided into 5 groups of 10 rats in each group: Healthy control (C), Diabetic control (D), 

Diabetic with Training (D+T), Diabetic with Caffeine treatment (D+CA), and Diabetic with 

Training and Caffeine treatment (D+ T + CA). The training program consisted of 8 sessions 

and 5 sessions per week (6 to 12 2-minute sessions with an intensity of 85-90% of maximum 

speed) and 70 mg / kg of Caffeine soluble with saline was injected every day for five days. 

Western blotting was used to evaluate p38α and HSP70 proteins. Data were analyzed using 

two-way analysis of variance and if a statistically significant difference was observed, Turkey 

test was used to determine the location of intergroup differences. Results:  HSP70 protein 

levels were significantly different in healthy and diabetic mice. High-intensity Interval 

Training and caffeine consumption significantly increased HSP70 protein compared to the 

supplement + diabetic group (P=0.001). exercise + supplement group had a greater effect on 

increasing p38α than other diabetic groups, but this difference was not significant 

(P=0.96).Conclusion:  High-intensity interval training and caffeine can play an effective role 

in counteracting damage of diabetes by increasing the expression of HSP70 in the liver.  

However, high-intensity Interval Training and caffeine consumption have no effect on p38α 

expression in the liver of diabetic rats. 
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Extended abstract  

 

Background 

Type 2 diabetes is a chronic endocrine disease that is associated with hyperglycemia and is often caused by a lack of 

insulin secretion. Current treatments for type 2 diabetes are limited to treating symptoms and are unable to restore 

insulin sensitivity in insulin-sensitive tissues that have become resistant. Proteins such as p38α and HSP70 are potential 

targets for the treatment of type 2 diabetes. Considering the possible effects of physiological adaptations in response to 

intense intermittent exercise and the possible role of caffeine as well as the positive role of these interventions in 

modulating the autophagic process and improving the anti-apoptotic process. p38α was not studied in liver tissue in type 

2 diabetes. This study was performed to investigate the effect of eight weeks of High-intensity Interval Training and 

caffeine consumption on the expression of p38α and HSP70 proteins in type 2 diabetic mice. 

 

Methods 

 

In this experimental study, 50 male rats aged about three months and weighing 225 to 300 g were randomly assigned to 

five groups equal to 10 as follows: 1- Healthy control group 2- Diabetic control group 3- Diabetic group + Supplement 

4- Diabetic group + Exercise and 5- Diabetic group + Exercise + Supplement. One week after the diabetic procedure, 

blood glucose samples were collected from the animal's venous vein and blood glucose concentrations above 250 mg / 

dL were studied as type 2 diabetic rats. The method of treatment with caffeine was that caffeine powder was hydrated 

caffeine and intraperitoneal injection (IP) 5 days 5 weeks before the training protocol according to the body weight of 

the animals. Exhaustion test was performed to calculate the maximum velocity of mice before the protocol was 

performed. Samples were anesthetized, killed and operated according to a predetermined schedule. Total protein 

concentrations were also measured by Bradford Sigma method. After using the blocking buffer to cover the empty areas 

of the membrane protein from the rabbit primary antibody anti-p38α and anti-HSP70 made by Santa Cruz bitcoin 

company with code (C-20): sc-535 and (C92F3A-5): sc-66048, respectively. Using glucose content was measured by 

enzymatic calorimetry with technology. Considering the natural distribution of data to investigate the effect of 

independent variables on dependent variables of one-way parametric statistical test for glucose index and two-way 

analysis of variance to examine p38α, HSP70 indices and if there is a statistically significant difference from Turkey 

test to determine location Intergroup differences were used. All statistical calculations were performed using SPSS 

software version 24 and graphs were plotted using graph pad software version 8 at the significance level of p <0.05. 

 

Results: 

The results show that fasting glucose levels in the three groups of diabetic + supplement, diabetic + exercise and 

diabetic group + exercise + supplement compared to the diabetic control group are low (0.001 (p = but between the 

diabetic + supplement + diabetic + group). There was no significant difference between supplement + exercise (p = 

0.99). Also, the group consuming the supplement alone showed a greater decrease in impaired glucose compared to the 

supplement + exercise group. Bilateral analysis of variance test was used to make a decision to examine the differences 

between groups. HSP70 protein levels were significantly different in healthy and diabetic mice.The results showed that 

eight weeks of intermittent exercise (p = 0.001, f = 23.6 and effect size 0.425) had a significant effect on HSP70 levels 

in diabetic male mice but eight weeks of caffeine consumption (518 P = 0.04, f = 0.428 and effect size 0.428) had no 

significant effect on HSP70 levels of diabetic male mice; also eight weeks of intermittent exercise and caffeine 

consumption (p = 0.02, f = 5.86 and effect size 0.18) had a significant effect on increasing the rate. HSP70 is present in 

male diabetic rats and the results also showed eight weeks of intermittent exercise (p = 0.418, f = 0.669 and size 0.016), 

eight weeks of caffeine consumption (p = 0.22, f = 0.154 and effect size 0.036) and eight weeks of intermittent exercise 

with caffeine consumption (p = 0.96, f = 1.115 and effect size 0.001) had a significant effect on The p38α protein is not 

present in diabetic male mice. 

 

 

 

 

 

 

Table 1. Comparison of changes in primary and secondary weight and blood glucose levels of laboratory rats in 

research groups 
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Values are expressed as mean ± SD  

Control(C), Diabetic (D), Diabetic + Caffeine (D+CA), Diabetic + Training (D+T) and Diabetic + Training + Caffeine 

(D+T+CA)  

 

Table 3. Results of two-way analysis of variance for HSP70 and p38α 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion 

However, the results of the study suggest that induction of diabetes increases the expression of HSP70 and p38α 

proteins. High-intensity Interval Training  intensifies HSP70 expression and modulates p38α, respectively, but the 

combined combination of caffeine with High-intensity Interval Training increases HSP70 and p38α as much as 

possible. If caffeine consumption seems to eliminate the beneficial and positive effects of intense intermittent exercise. 

 

 

Article message 

If caffeine consumption seems to eliminate the beneficial and positive effects of intense intermittent exercise, then 

caffeine does not seem to be a good intervention to balance the two main pathways of cell death due to diabetes in the 

liver tissue of mice. Further studies are needed to reach a definitive conclusion in this case, especially in determining 

the effect of caffeine consumption alone and in combination with High-intensity Interval Training on apoptotic and 

autophagic indices in healthy and diabetic specimens in human tissues. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D+T+CA group 

 

D+CA group 

 

D+T group 

 

D group 

 

C group 

 
 

299/14±62/21 292/00±64/30 301/85±27/15 308/85 ±27/61 299/12±15/88 THE INITIAL 

WEIGHT (G) 

312/28±19/66 279/42± 83/59 312/85±39/03 296/14±18/49 329/25 ±24/04 THE SECOND 

WEIGHT (G) 

150.6±29.45 235.80±48.95 141.8±50.18 373.9±89.78 80.6±5.23 GLUCOSE(MG/DL) 

 P F Factor Variable متغیر

0/425 
0/001* 

23/688 EXERCISE 

HSP70 
0/013 

0/208* 
0/427 CAFFEINE 

0/300 *0/001 13/68 CAFFEINE+ EXERCISE 

0/016 0/418 0/669 EXERCISE 

P38Α 0/026 
0/221 

1/54 CAFFEINE 

0/001 0/96 1/11 CAFFEINE+ EXERCISE 
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 چکیده
-از اهداف بالقوه درمان اختلالات دیابت نوع دو به   HSP70و   p38αهایی نظیر پروتئین هدف:

هدف از این پژوهش بررسی هشت هفته تمرین تناوبی شدید و مصرف کافئین بر بیان  .روندشمار می

 مطالعهدر  شناسی:روش. بودهای صحرایی دیابتی در کبد موش HSP70و  p38αپروتئین 

 0ر طور تصادفی د ماه به 2-3سر موش صحرایی نر سفید نژاد ویستار با دامنۀ سنی  05تجربی حاضر، 
دیابتی (، D+Tه )، دیابتی تمرین کرد (D)کنترل دیابتی (،Cلم)سری شامل: کنترل سا 05گروه 

تقسیم شدند. برنامه   (D+T+CA)کافئین -و دیابتی تمرین  (D+CA)دریافت کننده کافئین
( بیشینهسرعت  %80 -05ای با شدت دقیقه 2وهله  02تا  6جلسه ) 0ای هفته و هفته 8تمرین شامل 
های تزریق شد. بـرای بررسـی پروتئین محلول با سالین کافئین  05mg/kg  روز پنج بود و هر هفته

p38α  وHSP70 ها با استفاده از آنالیز واریانس دوطرفه و داده .از روش وسترن بلات استفاده شد
 در صورت مشاهده تفاوت معنادار آماری از آزمون توکی جهت تعیین اختلاف بین گروهی استفاده شـد

 های سالم و دیابتی با هم اختلاف معنادار داشت.در موش HSP70سطح پروتئین  یافته: .

به گروه   تنسب HSP70معنادار  پـروتئین   شو مصرف کافئین موجب افزای تمرین تناوبی شدید
نسبت  p38αمکمل اثرگذاری بیشتری در افزایش  +(. گروه تمرین=055/5P) مکمل+ دیابتی شـد

تمرینات تناوبی گیری: نتیجه .(=06/5Pاما این تفاوت معنادار نبود ) ،های دیابتی داشتبه سایر گروه

دیابت  نقشی مؤثری در مقابله با آسیبتواند میکبد  HSP70 شدید و مصرف کافئین با افزایش بیان
در کبد   p38α داشته باشد. با این حال، تمرینات تناوبی شدید و مصرف کافئین تاثیری بر بیان

 های صحرایی دیابتی ندارد.موش

 

 05پروتئین شوک حرارتی  ،p38α ،دیابت ،کافئین ،تمرین تناوبی شدیدهای کلیدی: واژه

 کیلودالتونی
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 مقدمه
ریز است که با دیابت ملیتوس یک بیماری مزمن غدد درون

هیپرگلیسمی  همراه است و اغلب ناشی از کمبود مطلق یا نسبی 
ترشح انسولین یا مقاومت به انسولین است. نتایج مطالعات اخیر 

 382سراسر جهان دهد که در المللی دیابت نشان میانجمن بین
برند و از دیابت رنج می 2503میلیون کودک و بزرگسال در سال 

به  2520شده است که تعداد بیماران مبتلا به دیابت تا سال بینیپیش
یک معضل  2. دیابت نوع (0) میلیون نفر در جهان برسد 002بیش از 

بوده و هزینه مهمی را برای جامعه به همراه بزرگ بهداشت عمومی 
دارد. یک توافق کلی وجود دارد که استرس اکسیداتیو ممکن است 

. (2)نقش مهمی در پاتوفیزیولوژی دیابت و عوارض آن داشته باشد 
های کبدی و کلیوی، اختلالات چشم، اعصاب، عروق خونی و نارسایی

اند. بنابراین ومیر در بیماران دیابتی شناخته شدهاز عوامل عمده مرگ
مدیریت استرس اکسیداتیو یک رویکرد درمانی کلیدی برای درمان 

محدود  2های فعلی دیابت نوع درمان .(3)دیابت و عوارض آن است 
بازگرداندن حساسیت به انسولین در به درمان علائم هستند و قادر به 

 .(0)اند، نیستندهای حساس به انسولین که مقاوم شدهبافت

های استرس شناخته حالت ردوکس سلولی برای تعدیل بیان پروتئین 
زا و های دفاعی بافت درونمشده است. دیابت با اختلال در مکانیس

ها در برابر انواع مختلف استرس همراه است. کبد پذیری بافتآسیب
اندامی مؤثر در حفظ سطح گلوکز خون در محدوده طبیعی است و 

احیاء  -های اکسیداسیونافزایش قند خون به عدم تعادل واکنش
های شوک گرمایی یک . پروتئین(0) شودهای کبدی منجر میسلول

ها هستند که به عنوان محافظ خانواده حفاظت شده از پروتئین
ها در دیابت 0HSPنقش مهمی برای  .(6)شوند مولکولی شناخته می

یک محافظ   HSP70 .(0)و استرس اکسیداتیو گزارش شده است 
 سلولی است که در تاخوردگی و تجزیه پروتئین نقش دارد. مولکولی

HSP70  از طریق التهاب، عملکرد میتوکندری و استرس شبکه
آندوپلاسمی در پاتوژنز مقاومت به انسولین نقش دارد. افزایش سطح 

با طول مدت دیابت مرتبط است. دیابت نوع دو  2HSP70سرمی 
ن گروه از خانواده تریرا در پی دارد که حساس HSP70افزایش 
باشد. بیان بیش از حد های شوک حرارتی میپروتئین
به علت هایپرگلیسمی مزمن و افزایش   HSP70پروتئین
یابد، ممکن است موجب کاهش های آزاد در دیابت ادامه میرادیکال

 .(8)در مقابله با استرس اکسیداتیو شود   HSP70توانایی 
قادر به  HSP70اند که کاهش غلظت طورکلی، مطالعات نشان دادهبه

، مهار اکسیداسیون 3JNKسازی القای فرآیند التهاب از طریق فعال
اسیدهای چرب توسط میتوکندری از طریق کاهش میتوفاژی و بیوژنز 

 

1highly sensitive person 
 270 kilodalton heat shock proteins 

3 c-Jun N-terminal Kinase 3  

،  منجر به مقاومت 01c-SREBPمیتوکندری و همچنین فعال کردن 
. استرس اکسیداتیو از طریق (0) شوندمی 2 به انسولین و دیابت نوع

که  MAPK p38سازی سرین/ترئونین کینازها، از جمله فعال
( را فسفریله کرده، از عملکرد IRS1) 0سوبسترای گیرنده انسولین 

شده با میتوژن پروتئین کیناز فعال . (05)کند ولین جلوگیری میانس
(p38 MAPK عضوی از خانواده ،)0MAPK توسط عوامل ،

شود و منجر به ارتقاء رشد، استرس فیزیکی و شیمیایی فعال می
شود. پروتئین کیناز آپوپتوز، استرس اکسیداتیو و انقباض عروق می

کننده در به عنوان نقش تنظیم p38 MAPKفعال شده با میتوژن 
 فرآیندهای التهابی در دیابت شناخته شده است.

 p38  کبد است. چهار ایزوفرم در زیر خانواده ایزوفرم غالب درp38 

MAPK  :وجود داردp38α ،p38β ،p38γ  وp38δ .
MAPK p38  در طیف وسیعی از مسیرهای سیگنال دهی بسیاری

این  .(00)کند از عملکردهای بیولوژیکی مختلف را تحریک می
کینازها اعضای یک خانواده بزرگتر هستند که شامل حداقل سه کیناز 

های مختلف توسط ژن MAPK p38های اضافی است. ایزوفرم
دارند.  شوند و الگوهای بیان خاص بافتی متفاوتیکدگذاری می

6p38α توجهی در اکثر انواع سلول بیان همه جا در سطوح قابل
 های دیابتی مشاهدهدر کبد مدل p38αفعال شدن  .(00) شودمی

ممکن است نقش  p38αشده است. نشان داده شده است که 
 p38α. همچنین (02)تنظیمی در گلوکونئوژنز کبدی داشته باشد 

 MAPK شود. باعث مهار تولید سایتوکاینهای پیش التهابی می

p38  شود و نشان داده شده است مختلف فعال می هایتوسط تنش
بینابینی در نفروپاتی دیابتی انسانی و  که نقش اساسی در ایجاد فیبروز

مقاومت به انسولین و عدم تحمل گلوکز را  p38α. (0) تجربی دارد
 MAPKنقش مسیر  .(03)کند در طول سندرم متابولیک واسطه می

p38  در ایجاد مقاومت به انسولین بحث برانگیز است. حالت کلی
در مقاومت به انسولین این است که  MAPK p38برای دخالت 

. دیابت ممکن است (00)کند دهی انسولین را مهار میسیگنال
حساسیت به آسیب اکسیداتیو را افزایش دهد و محافظت از  کبد را 

انسان با غلظت  0های مزانژیالقرار گرفتن سلول .(00, 00) مختل کند
. پس از (06)کند را فعال می MAPK p38 بالای گلوکز، مسیر

سلولی، درونانواع مختلفی از اهداف   p38α MAPKفعال شدن،  
کند و از جمله فاکتورهای رونویسی و پروتئین کینازها را فسفریله می

طی  .(05) را افزایش دهند 8برخی از این اهداف ممکن است آپوپتوز
و آپوپتوز و  0بر فرآیندهای اتوفاژی سالیان اخیر نقش دوگانه کافئین

همسویی موجود بین این دو رویداد مهم سلولی توجه بسیاری از 
کافئین به عنوان یک . (00) محققان را به سوی خود جلب کرده است

 

   0 Sterol regulatory element-binding protein 1  

0Mitogen-Activated Protein Kinase 

6 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha;  
7 Mesangial cells 
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 9Autophagy 
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، (08) های آدنوزینیآلکالوئید خوراکی باعث بلوکه کردن گیرنده
های آزاد، آدنوزین مونوفسفات حلقوی، کاهش تولید بنیانافزایش 

پیش التهابی 00هایعوامل التهابی و سایتوکین ،05پروستاگالندینها
. رابطه بین مصرف کافئین و سلامتی در حال حاضر (00) شودمی

اپیدمیولوژیک اثرات مفید ای از مطالعات مبهم است. تعداد فزاینده
های حاوی کافئین را در پیشگیری از بیماری مزمن نوشیدن نوشیدنی

. کافئین ممکن (25) اندکبد، از جمله سیروز کبدی الکلی گزارش کرده
است در کنار فعالیت بدنی با کاهش استرس اکسیداتیو و پاسخ 

در  التهابی، یک استراتژی محافظتی جدید در برابر آسیب کبدی
های ای از فعالیتی گستردهکافئین دارای دامنه.(20) ها باشدموش

حلقوی فسفودی  فارماکولوژیکی شامل مهار نوکلئوتیدهای
و مهار فعالیت   cAMPافزایش در سطوح ،PDEs)02 (استراز

 .(22)  استPI3K-Akt-mTOR  رسانیپیاممسیر  هایپروتئین

( گزارش کردند که کافئین موجب القاء 2500) و همکاران 03سائیکی
لی و . (22) شودمی  PI3K-Akt- mTOR-آپوپتوز توسط تقویت 

( با بررسی غلظت کافئین به سرکوب موجودیت  2506ران )همکا
 های اتوفاژی سلولی و القاء آپوپتوز از طریق افزایش در بیان پروتئین

های پژوهش ناکاسو و همکاران  که یافته. درحالی(23) اذعان داشتند
ین از آپوپتوزیس )کاهش کافئ ۀدهنده اثرات جلوگیری کنندنشان

 سازی مسیر وابسته بهها از طریق فعال( در نرون3-فعالیت کاسپاز

Akt  (24). گرددمی 
از سوی دیگر، نشان داده شده است که تحریکات فیزیولوژیکی ناشی 

های بدنی باعث برقراری تعادل متقابل بین این دو از انجام فعالیت
شدید باعث استرس ورزش  شوند.ی سلولی میحالت از بین برنده

تمرینات  شود.های داخل سلولی میاکسیداتیو و اصلاح پروتئین
زا و بیان پروتئین شوک حرارتی  اکسیدانی درونورزشی، دفاع آنتی

HSP70 اکسیدان دهد. در دیابت، اختلالاتی در آنتیرا افزایش می
گزارش شده است. تمرینات  HSP70زا و محافظت از درون

است برخی از اثرات نامطلوب دیابت را با تنظیم  استقامتی ممکن
دهند تمرین مطالعات اخیر نشان می خنثی کند. HSPمجدد بیان 

های مرتبط با التهاب از جمله مقاومتی با کاهش خطر ابتلا به بیماری
( گزارش کردند تمرین 2502دیابت همراه است. پاولسن و همکاران )

درصد یک تکرار بیشینه افرایش  85الی 05قدرتی شدید با شدت 
. در مقابل اوگاوا و (20)را در پی داشته است  HSP70معنادار 
( گزارش کردند دوازده هفته تمرین مقاومتی با شدت 2505) همکاران

 .(26)در زنان سالمند شد  HSP70پایین  موجب کاهش 
به سطح و مدت حالت ورزش  MAPK P38میزان فعال شدن 

بر فرآیندهای حیاتی لازم برای انطباق  MAPK P38بستگی دارد. 
با نیازهای متابولیک و نیازهای انرژی عضلات اسکلتی در حال تمرین 

 گذارد.تأثیر می

 

05Prostaglandins 
 00Cytokines 

 12Phosphodiesterase 

11Saiki 

یکی از چندین  P38 (MAPK)پروتئین کیناز فعال شده با میتوژن 
مسیر سیگنالینگ است که انطباق متابولیکی عضلات اسکلتی را با 

 p38α ه است،ای گزارش شددر مطالعه .(20) کندورزش هدایت می
جذب گلوکز مستقل از انسولین و متابولیسم اکسیداتیو را در عضلات 

کننده های فاقد کیناز  تنظیمدر طول تمرین افزایش داده است. موش
خاص  p38α MAPKهای دارای کمبود و موش 00سیگنال آپوپتوز

عنوان یک  در پاسخ به شنا، به Aktقلبی، از طریق افزایش فعالیت 
ای از هیپرتروفی فیزیولوژیکی قلب ید شدهمحرک ورزشی، شکل تشد

هایی با بیان بیش از حد خاص در مقابل، موش .(20) را ایجاد کردند
، هیپرتروفی پاتولوژیک را در پاسخ به شنا p38α MAPKقلبی 

 MAPKدهد که فعالیت این یافته نشان می .(20) دهندنشان می

p38α  برای بازسازی قلب پس از القای دیابت مورد نیاز است و
ممکن است با کاهش  p38α MAPKدهد که نشان می

ثابت  .(20)های اتوفاژی، آپوپتوز کاردیومیوسیت را ارتقا دهدپروتئین
شامل  HSP70گیری تعدیل های هدفشده است که استراتژی

مدت، در افراد دارای مقاومت به انسولین، دارای ورزش بدنی طولانی
قدرت درمانی و پیشگیرانه هستند که در مدیریت دیابت نوع دوم 

علاوه بر این، ورزش باعث افزایش فسفوریلاسیون  امیدوارکننده است.
p38 MAPK انسولین پس از ورزش باعث افزایش  شد و تجویز

شد که با افزایش حساسیت به انسولین  p38سطوح فسفوریلاسیون 
. یک مطالعه جدیدتر این (28) در عضلات اسکلتی انسان مرتبط بود

شود را که ورزش باعث افزایش حساسیت به انسولین می فرضیه
به واسطه  p38αسازی مایش کرد، و گزارش کرد که فعالآز

آنیزومایسین در عضلات اسکلتی باعث افزایش انتقال گلوکز به واسطه 
حال، همان مطالعه  نشان داد که برای افزایش این شود. باانسولین می

. (20) حساسیت به انسولین به دنبال انقباض عضلانی لازم نیست
( در پژوهشی گزارش کردند 0055همچنین میرغنی و همکاران )

های نر ویستار رت در p38αتمرینات هوازی باعث کاهش معنادار 
تمرین تناوبی شدید  (35)شده است  شده با رژیم غذایی پرچربتغذیه

کند و بیان را فعال می MAPK p38و  AMPKکوتاه، سیگنالینگ 
PGC-1α (32, 30)دهدهای اسکلتی انسان افزایش میرا در ماهیچه. 

های فیزیولوژیک ه به اثرات مثبت احتمالی سازگاریرو، با توجاین از
و نقش احتمالی مکمل کافئین  (33)در پاسخ به تمرینات تناوبی شدید 

و همچنین نقش مثبت این مداخلات در تعدیل فرآیند اتوفاژیکی و 
ای اثر و اینکه تاکنون هیچ مطالعه (30)بهبود فرآیند ضدآپوپتوزی 
در محافظت از بافت  p38αو  HSP70ورزش و کافیین  بر سطح  

را یررسی نکرده است، این پژوهش،  با هدف  2کبد در دیابت نوع 
بررسی  تاثیر هشت هفته  تمرینات تناوبی شدید و مصرف کافیین بر  

 2عهای دیابتی نودر موش HSP70و  p38αهای بیان پروتئین
 انجام شد. 
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 روش پژوهش
دو ( تجربیای مطالعات حیوانی بالینی مداخله پژوهش حاضر از نوع

. این مقاله عاملی است آزمون دودر قالب یک طرح پس )متغیر مستقل
کار با  (TBZMED.VCR.REC.1397.389) دارای کداخلاق

 دانشگاه علوم پزشکی تبریز است.  حیوانات آزمایشگاهی

در این پژوهش اصول و کدهای اخلاق در پژوهش و مفاد بیانیه  
ی موازین اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی طبق هلسینکی و کلیه

های پزشکی رعایت شده ی اخلاق در پژوهشقوانین مصوب کمیته
سر موش صحرایی نر سفید  05است. در این تحقیـق تجربـی تعداد 

 355الی  220ی وزنی اه و در محدودهنژاد ویستار با سن حدود سه م
گرمی بـه روش در دســترس از مرکــز تکثیــر و پــرورش 
حیوانــات آزمایشــگاهی دانشگاه علوم پزشکی تبریز تهیه و به روش 

تایی به شرح زیرگروه  05تخصیص تصادفی به پنج گروه مساوی 
وه گر-3گروه کنترل دیابتی -2گروه کنترل سالم  -0بندی شدند: 

گروه دیابتی + تمرین + -0گروه دیابتی+ تمرین و -0دیابتی + مکمل 
به منظور ایجاد حالت سازش با محـیط، جلوگیری از اسـترس  مکمل.

ها در محـیط آزمایشـگاهی ویــژه و تغییر شرایط فیزیولوژیکی، نمونه
ی درجه 25±2حیوانــات بــا دارا بــودن شــرایط دمــای 

ی بـا کمتـرین سروصـدا و چرخه ،05±0رطوبـت نسـبی گراد، سانتی
عـدد موش در هر  0تـا  3صورت  ساعته به 02:02تاریکی -روشنایی

قفس از جنس پلی کربنات شفاف باقابلیت اتو کـلاو قرار گرفتند. در 
ماهه تمامی حیوانـات بـه آب و غذای استاندارد  طی این دوره دو

 خوراک سازان اصفهان( کـه به شده از شرکتحیوانی )پلت تهیه
گیری و ثبـت شـده بـود، دسترسی آزاد داشتند. صورت دقیـق اندازه

نگهـداری حیوانـات مطـابق بـا راهنمـای انستیتوی ملی سلامت 
ها پس از گذشت دو هفته روش دیابتی کردن موش. شده است انجام

القـای  ها بـا محـیط آزمایشـگاه، بـرایاز شرایط سازگاری موش
، طبـق روش مطالعـات موجــود، دو هفتــه مصــرف 2دیابـت نـوع 

کربوهیدرات( % 30پروتئین و  %20چربــی،  %00غــذای پرچــرب )
همکـاری شرکت خوراک سازان اصفهان  که توسط محققـان و با

تهیه گردید و سپس تزریق درون صفاقی استرپتوزوتوسین )شرکت 
گرم در کیلوگرم وزن میلی 30در یک دوز  سیگما آلـدریچ، آمریکـا(

بعـد از  ph=00 )0/0مـولار ) 0/5شده در بـافر سـیترات بدن حل
. برای (30) ای اعمال شدشـش سـاعت ناشـتایی به صورت تک وهله

گروه کنترل سالم )بـدون مکمـل و بـدون تمـرین( نیـز همـان 
مقـدار سـرم فیزیولوژیک برای ایجـاد شـرایط کـاملاً یکسـان بـا 

کننده مکمل تزریق شد. یـک هفتـه پـس از روش های دریافتگروه
دیـابتی کردن، میزان گلوکز نمونه خونی از ورید دمی حیوان 

فاده از روش آنزیمی گلوکز اکسـیداز بررسـی و آوری و با استجمع
گرم در دسـی لیتـر بـه میلی 205غلظـت گلوکز خون بـالاتر از 

وارد تحقیق شـدند. بـه  2های صحرایی دیابتی نوع عنـوان موش
های صحرایی در مراحل مختلف منظـور کنترل بیشتر، وزن موش

سطح . (0پژوهش توسط ترازوی دیجیتالی انجام شد )جدول
 

00 Potential of Hydrogen Ion 

-های جـذب و فراهمـی زیسـتی کـافئین بـر اسـاس غلظتمنحنی
ای که گونه( در بـین انسـان و موش مشابه است. به06AUCزمـان)

 05در مدت زمان تقریباً یک سـاعت پس از مصرف مقادیر بالای 
شده  دقیقه جذب 00از مقادیر مصرفی در طی  % 00گرم، معمولاً میلی

بنابراین، برای  (36) وابسته به دوز است  یک اثـرو این مقادیر نیز در 
ی در طی فعالیت در تحقیق حاضر نیز، ارتقاء سـطوح کـافئین پلاسمای

ی طریقه .دقیقـه قبل از انجام پروتکل تمرینی تجویز شد 65کافئین 
تیمار با کـافئین بدین شکل بود کـه پـودر کـافئین خـالص تهیـه 
شـده از شـرکت آلمــانی مــرک بــا شــماره مجــوز 

فته قبل از روز در ه 0( از سازمان غذا و دارو، 2008300030000525)
صورت کافئین  پروتکـل تمرینـی بـا توجه به وزن بدن حیوانات به

گرم میلی 00( صورت گرفت )IP) هیدراتـه و تزریـق درون صفاقی
 گرم از وزن بدن موش(. 255کـافئین بـه ازای هر 

ها آزمـون رسـیدن بـه وامانـدگی بـرای محاسبه بیشینه سرعت موش
طوری که سرعت دویدن با  انجام شد. بهقبـل از اجـرای پروتکـل 

بار، سرعتی  متـر بـر دقیقـه شروع شـد و در هر دو دقیقه یک 05
معـادل بـا سه متر بر دقیقه به آن تا زمان رسیدن به واماندگی اضافه 
شد. به طوری که میانگین بیشینه سرعت به دست آمده به هنگام 

 23±3معادل  ،انجام شد وسیله ایجاد شوک الکتریکی واماندگی که به
های دو گـروه تمرینی تحقیـق حاضر متر بر دقیقه بود. آزمودنی

روز در هفته  0)دیابتی با تمرین و دیابتی با تمرین و مکمل( برای 
هفته در  8شنبه( و بـه مدت شنبه، چهارشنبه و پنج)شنبه، یکشنبه، سه

ونیکی عصـر بـر روی نوار گردان الکتر 06-08ی ساعت محدوده
شامل سه  HIITهوشمند حیوانی شرکت کردند. روش تمـرین 

ی اصـلی تمـرین و سرد کردن بود. ی گـرم کـردن، بدنهمرحله
 05دقیقه با سرعت  0ی گرم و سرد کردن به مدت تمرینات در مرحله

ها برای موش %VO2max) 05-35متـر در دقیقـه )برابـر بـا شـدت 
 %80-05صلی تمرین نیز برابر با شدت ی ادر نظر گرفته شد. بدنه

های وهله )هـر هفته یک نوبت به وهله 02تا  6سرعت بیشینه در 
ای دقیقه های یکبعـلاوه، تناوب فعالیتی حیوانـات اضـافه شـد( بـود.
دار روی نوار گردان با های ادامهاسـتراحت فعـال کـه شـامل دویدن

 های فعالیتی اعمال شددر میان وهله که متر در دقیقه بود 05سرعت 
گونه برنامه فعالیتی . همچنین، گروه کنتـرل سالم که در هیچ(30)

شـرکت نکـرده بـود، بـرای ایجاد شرایط کاملاً یکسان با سایر 
دقیقه در هر  00تا  05روز در هفته به مدت  0های تمرینی، هگرو

حرکت قرار جلسـه بـرای سـازگاری بـا محیط بر روی نوار گردان بی
ها برای دویدن نیز از محرک داده شدند. بـه منظـور تحریک موش

شده،  الکتریکی با ولتاژ کـم که در قسمت عقبی نوار گردان تعبیه
)  ساعت پس از آخرین جلسه تمرین 08ها . نمونه(38)استفاده شد 

ساعت ناشتایی( با تزریق  00 جهت از بین بردن اثر حاد تمرین و
وگرم( و زایلازین گرم به ازای هر کیلمیلی05) درون صفاتی کتامین

شده گرم به ازای هر کیلوگرم( طبق برنامه از پیش تعیینمیلی05)
کشته و جراحی شدند. بخشی از بافت کبد توسط  هوش،بی

 

16 curve the under Area 
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و پس از شستشو با سرم نرمال سالین در  متخصصین با دقت برداشته
نگهداری شد.   (-c°05) ( منجمد و در دمای-c°006) نیتروژن مایع
های درگیر در برای ارزیابی میزان بیان برخی از پروتئین در ادامه نیز

 .مسیرهای اتوفاژی و آپوپتوز از روش وسترن بلات استفاده گردید
وزنی حجم بافت کبد از بافر ریپا شرکت  %05برای تهیه هموژنه 

پروتئاز کوکتیل سیگما استفاده شد. غلظت  ۀحاوی مهار کنند سیگما
گیری شد. ا روش برآدفورد سیگما اندازهها و همچنین بتام پروتئین

پلی آکریل آمید حاوی  ۀدِناتوره کنند %05ها در ژل سپس پروتئین
 (Biorad)   با دستگاه الکتروفورز(SDS)  دودسیل سولفات سدیم

، باندهای پروتئینی بر روی غشاء پلی جداسازیتفکیک شد. بعد از 
.  بعد از استفاده یافتندانتقال سیگما  ( PVDF) وینیلیدین دی فلوراید

از بافر بلاکینگ برای پوشش دادن نواحی خالی از پروتئین غشاء از 
ساخت  HSP70و ضد  p38α 0بادی اولیه خرگوشی ضد آنتی

-sc :(C-20)آمریکا به ترتیب با کُد  سانتاکروز بیتکنولوژیشرکت 

استفاده شد. غشاها پس از  sc-66048 :(C92F3A-5)و 535
دقیقه با بافر فسفات نمکی حاوی  0شو هر بار به مدت چهار بار شست

 به hrp بادی ثانویه کونژوگه با ، در معرض آنتی25توین  % 50/5
مدت یک ساعت قرار گرفتند. پس از شستشوی مجدد با روش قبلی 

که برای   ECL)،  ( BioRad این بار به صورت سه تکرار از کیت
ه استفاده شد. غشاها در شدهای ایمنی تشکیلآشکارسازی مجموعه

 افزار معرض فیلم رادیوگرافی قرار گرفته و دانسیته باندها توسط نرم
Image J  ارزیابی شد و دانسیته باندهای پروتئین هدف در مقابل

صورت  اکتین نرمالیزه شدند. در انتها نیز نتایج به-لودینگ کنترل بتا
. میـزان گلـوکز (30) ارائه شد دانسیته نسبی نسبت به گروه کنترل 

ناشـتا بـا روش کالری متری آنزیمی با فناوری گلوکزاکسیداز با 
ایـران( -استفاده از کیت گلوکز )شرکت یاخته پژوهان سارای

منظور بررسی توزیع  تحلیل آماری به و تجزیهگیری شـد. اندازه
اسـمیرنوف و بـرای  -ها از آزمـون کلمـوگروفطبیعـی داده

ها از آزمون لـون اسـتفاده شـد. بـا واریانسبررسـی همگنـی 
ها به منظور بررسی اثر متغیر توجـه بـه توزیـع طبیـعی داده

مستقل بر متغیرهـای وابسته از آزمون آماری پارامتریک یک 
طرفه برای بررسی شاخص  گلوکز و از آزمون آنالیز واریانس 

و در   p38α،HSP70های دوطرفه برای بررسی شاخص
مشاهده تفاوت معنادار آماری از آزمون توکی جهت  صورت

تمـامی  تعیین محل اختلاف بین گروهی استفاده شـد.
نســخه  SPSS افزارمحاسـبات آمــاری بــا اســتفاده از نرم

در  8افزار گراف پد نسخه ها با استفاده  از نرمشکلو رسم  20
 شد. انجام p<50/0داری ســطح معنی

 
 

  هایافته
کـه سطح گلوکز ناشتا در سه گروه  دهدمی نشان نتایج

دیابتی+مکمل، دیـابتی+تمـرین و گروه دیـابتی+ تمـرین+مکمـل در 
ولـی  =p). 550/5مقایسـه بـا گـروه کنتـرل دیابتی پایین تراست )

بـین گروه دیابتی + مکمل با گروه دیابتی+ مکمـل+ تمـرین تفـاوت 
کننده همچنین گروه مصرف  =p).00/5معناداری وجود نداشت )

مکمل بـه تنهـایی در مقایسـه بـا گـروه مکمل + تمـرین کاهش 
 بیشتری  در گلوکز ناشـتا نشـان داد.

گیری جهت بررسی از آزمون تحلیل واریانس دوطرفه برای تصمیم

در  HSP70سطح پروتئین  .های بین گروهی استفاده شدتفاوت
نتایج نشان  های سالم و دیابتی باهم اختلاف معنادار داشت.موش

و اندازه اثر  =550/5p= ، 23,6 fداد هشت هفته تمرین تناوبی )
دارد  نر دیابتی های موش HSP70 داری بر سطوحثر معنیا (5,020

و اندازه اثر  =008/5p= ، 5,028 fاما هشت هفته مصرف کافئین  )
 نر دیابتی های موش HSP70داری بر سطوح ثر معنیا( 5,028

 52/5)  ندارد؛ همچنین هشت هفته تمرین تناوبی و مصرف کافئین
p=  ، 0,86 f=  اثر معناداری بر افزایش میزان 5,08و اندازه اثر ) 

HSP70  دارد. همچنین نتایج نشان داد   نر دیابتی های موشدر
و اندازه اثر  =008/5p =، 5,660 fهشت هفته تمرین تناوبی )

و اندازه  =22/5p= ، 5,000 f) کافئین مصرف هشت هفته ، (5,506
هشت هفته تمرین تناوبی همراه با مصرف کافئین و  (5,536اثر 

(06/5= p ، 0,000  f= اثر معنی5,550و اندازه اثر ) داری بر میزان
 ندارد. نر دیابتی های موشp38α پروتئین  

 

 بحث

این مطالعه به صورت تجربی با هدف بررسی اثربخشی مکمل 
با شدت بالا بر روی پروتئین  تناوبیکافئین به همراه تمرینات 

HSP70 و p38α سطح انجام شد 2های دیابتی نوعدر موش .
های سالم و دیابتی باهم اختلاف در موش HSP70پروتئین 

وه دیابتی های گردر موش HSP70بیان پروتئین  معنادار داشت.
 در بافت کبد افزایش یافت.
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های مختلف تحقیقوزن اولیه )قبل از مداخله( و وزن ثانویه )بعد ازمداخله و قبل قربانی کردن( گروه. 1جدول 

  50/5اند. )شدهانحراف استاندارد بیان ±اعداد به صورت میانگین(P˂   

 HSP70 p38αهای سرمی : غلظت 2جدول 

 .باشدمی 0در گروه کنترل سالم  p38α  و HSP70مقادیر *

دو راهه برای مقایسه  واریانس تحلیل آزمون نتایج.  3جدول 

   p38α و  HSP70 های یافته

 

+ های تمریندر گروه HSP70از سوی دیگر، بیان پروتئین 

های تمرین نسبت به گروه موش +مکمل +دیابتی و دیابتی
  HSP70دار نبود. دیابتی افزایش یافت ولی این افزایش معنی

های دیابتی در گروه مکمل+ دیابت در مقایسه با سایر گروه
مکمل+ تمرین  داشت که این کاهش با گروه دیابتی+ کاهش

 تناوبی تمرینات  ها تحقیقی که به بررسی اثردر بررسی معنادار بود.
کبد   HSP70 بربا شدت بالا به همراه مصرف مکمل کافئین 

اثرات ورزش در این  یافت نشد. ،های دیابتی پرداخته باشدموش
همکاران  (، نامنی و2506) همکاران مطالعه با نتایج  ملانوری و

( و معظمی و همکاران 2502، پائولسن و همکاران )(05)(2502)
. ملانوری و همکاران گزارش (02, 00, 20)( همسو است 0302)

های با تمرین در بافت چربی در موش HSP70کردند، سطح 
، پائولسن و همکاران نشان دادند که (00)دیابتی افزایش یافت 

درصد یک تکرار بیشینه  05-85حاد با شدت تمرین یازده هفته 
شود. مردان جوان و سالم منجر میدر  HSP70  به افزایش

ای تمرین دقیقه 30 همکاران گزارش کردند یک جلسه و نامنی
دختران   HSP70 در دختران دارهوازی باعث افزایش معنی

همکاران  ای دیگر معظمی ودر مطالعه .(05)شود جوان می
در طی فعالیت ورزشی   HSP70 گزارش کردند که سطوح

افزایش  اکسیژن مصرفیدرصد  05الی  05هوازی با شدت 
 همکاران مطالعه ملانوری و همچنین این نتایج با .یابدمی

، مقرنسی و (03)(2500مقرنسی و همکاران ) ،(00)(2506)
 و ماتوس (26)(2505، اوگاوا و همکاران )(00)(0300) همکاران

نتایج مطالعه مقرنسی  باشد.ناهمسو می (00)( 2503و همکاران )
و همکاران نشان داد ده هفته تمرین  سبب کاهش معناداری در 

احتمالاً در این   HSP70 سطوح بیان شد. HSP70 سطوح 
شده تحت فشار در نهایت با شدت بیماری و زمان صرف مطالعه 

 متابولیک به اوج رسیده و  سپس کاهش یافته است.

 

 کنترل دیابتی کنترل سالم تعداد 
 

 دیابتی +تمرین

 
 دیابتی +مکمل

 
 دیابت+تمرین +مکمل                 

  00/200 ±20/62  80/350 ±00/20   55/202±35/00  80/358 ±60/20 02/200 ±88/00 05 وزن اولیه)گرم(

  ±00/08 02/200 ±50/20 05 وزن ثانویه )گرم( 

00/206 
00/83± 02/200  53/30± 80/302  66/00±  28/302 

  ±08/80 6/85 ±23/0  05 گلوکز )ناشتا(

05/303 
00/08± 85/230  08/05± 85/000  00/20±  65/005 

 کنترل دیابتی تعداد متغیر/ گروه
 

 دیابتی +تمرین
 

 دیابتی +مکمل
 

 دیابت+تمرین +مکمل                 

HSP70  05 08/0±  56/0 880/5±  00/0 555/0 ± 605/2 850/5    ±  008/0 

p38α   05 050/5   ±  026/0 002/5   ±  300/0 003/5   ±  050/0 653/5   ±  000/0 

 اندازه اثر F P عامل متغیر

HSP70 

000/0* 866/32 تمرین  534/0 

 002/0 306/0 534/0 کافئین

000/0* 862/02 کافئین+ تمرین  200/0 

p38α 

 008/0 506/0 886/0 تمرین

 038/0 330/0 45/0 کافئین

 000/0 68/0 004/0 کافئین+ تمرین
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از سوی دیگر ملانوری همکاران گزارش کردند سطح پروتئین 
HSP70 دراز  عضلههای دیابتی با تمرین مقاومتی در در موش

. در تحقیقی مقرنسی و (00) خم کننده شست پا کاهش یافت
در گروه تمرین  HSP70داری در سطوح همکاران کاهش معنی
علت ناهمسو بودن این مطالعات با  .(03) مقاومتی مشاهده شد

تحقیق حاضر احتمالاً در نوع تمرینات، نوع آزمودنی، شدت و 
تغییرات متفاوتی HSP70 باشد. بیان پروتئین مدت تمرینات می

 را در عضلات اسکلتی و بافت چربی در مطالعه ملانوری و
شواهد رو به  .(00)همکاران به دنبال تمرین مقاومتی نشان داد 

های دهد که پاسخ شوک حرارتی و یا پروتئینرشد نشان می
مهمی در جلوگیری از  تواند نقش( میHSPsشوک حرارتی )

 .(06) ایفا کند 2مقاومت به انسولین و ایجاد دیابت نوع 

 

با مقاومت به انسولین و پیشرفت بیماری  HSP70کاهش سطح 
کبد چرب غیرالکلی در کبد بیماران چاق مرتبط است. 

با اختلال عملکرد متابولیک مبارزه   HSP70های اولیهافزایش
کند، اما بیان بیش از حد در نهایت با شدت بیماری و زمان می

رسد و کاهش صرف شده تحت فشار متابولیک به اوج می
گزارش شده است که القا، رونویسی و ترجمه  .(00)یابد می

HSP(08) محافظ سلولی بیماری کبد چرب غیرالکلی های  ،
. سطح بیان (00) دهدرا کاهش می  2بیماری دیابت نوع 

HSP70 های مقاومت به انسولین و با پیشرفت چاقی به بیماری
احتمالاً یکی از دلایل  . (00) یابدکاهش می 2دیابت نوع 

در مطالعه حاضر با سایر مطالعات بافت مورد   HSP70افزایش
به عنوان مثال، تحقیقاتی که کاهش قابل  .باشدتشریح می

در طول چاقی، مقاومت به انسولین  HSP70توجهی را در بیان 
کنند، عمدتاً عضله عرضی جانبی را از گزارش می 2و دیابت نوع 
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ماهیت پیچیده، که  (05, 00) تحلیل کردند و افراد انسانی تجزیه
های ، شناسایی مکانیسمHSP70یکپارچه و چند اندامی پاسخ 

ها ، نقشHSP70کند. به عنوان مثال، خاص عمل را دشوار می
تی، اسکل عضلههای عمل متفاوتی در عضله قلب، و مکانیسم

دهد که . مطالعات اخیر نشان می(00)بافت چربی و کبد دارد 
ظرفیت اکسیداتیو و  کاهش التهاب، بهبود عملکرد میتوکندری،

های عمل مناسبی برای تواند مکانیسمحفظ پروتئوستاز می
HSP70 هایاز مکانیسم های متابولیک باشد.در بافت HSPs 
-cتوان به کاهش پروتئین پیش التهابی ش التهاب میبرای کاه

Jun  ترمینال کیناز(JNK اشاره کرد. نکته مهم، فعال شدن )
JNK  افزایش  (02)با پیشرفت مقاومت به انسولین و دیابت

همراه است  JNKبا کاهش  HSP70یابد، در حالی که بیان می
 HSP70و بیان  JNKسازی . این رابطه معکوس بین فعال(06)

 دهدنیز در طول پیشرفت به استئاتوهپاتیت غیرالکلی رخ می
مستقیماً  HSP70دهد که القای مطالعات قبلی نشان می .(03)

کند، در نتیجه حساسیت به انسولین را مهار می JNKسازی فعال
ل در طو HSP70 .(00)بخشد و تحمل گلوکز را بهبود می

های کوپفر انسانی، در سلول کبد چرب غیرالکلیپیشرفت 
 HSP70توانایی  .(00)یابد ماکروفاژهای خاص کبد کاهش می

پیش التهابی از  هاییتوکیناخارج سلولی برای مهار انتشار س
تواند در های ایمنی میها و سایر سلولماکروفاژها، لنفوسیت

کاهش التهاب موضعی و کاهش توسعه مقاومت به انسولین 
منجر به اختلال عملکرد  HSP70. عدم بیان (00) حیاتی باشد

از طرفی . (00) شودمیتوکندری و مقاومت به انسولین می
ممکن است با تنظیم  HSP70تمرینات ورزشی با افزایش بیان 

باعث  میتوفاژی، تخریب هدفمند میتوکندری از طریق اتوفاژی،
میتوکندری، ظرفیت اکسیداتیو و حساسیت به عملکرد بهبود 

و  HSP70رزش علاوه بر افزایش محتوای و .(06) انسولین شود
در نتیجه توانایی افزایش کنترل کیفیت میتوکندریایی، بیان 

( را PGC1αزوم )شده توسط پراکسیکننده فعالگیرنده فعال
دهد. در تحقیق گزارش شد یک جلسه حاد تمرین افزایش می

متناوب شدید، آبشارهای سیگنالی مرتبط با بیوژنز میتوکندری 
کند. فسفوریلاسیون پروتئین در عضله اسکلتی انسان را فعال می

بلافاصله پس از   p38 MAPKو  AMPKکیناز فعال شده با 
گیریم که بود. ما نتیجه میتمرین نسبت به  قبل از تمرین بالاتر 

-PGCبه  p38 MAPKو  AMPKدهی از طریق سیگنال

1α  ممکن است تا حدودی بازسازی متابولیک ناشی از تمرینات
تناوبی شدید با حجم کم، از جمله بیوژنز میتوکندری و افزایش 
ظرفیت برای اکسیداسیون گلوکز و اسیدهای چرب را توضیح 

پس از  HSP70رسد که افزایش بیان به نظر می .(00, 30) دهد

های فیزیولوژیکی ورزش نتیجه نه یک، بلکه بسیاری از استرس
افزودن پیچیدگی درک این نکته است  مرتبط با ورزش است.

ناشی از تمرین به روش، شدت و مدت تمرین  HSP70که بیان 
یک رابطه  HSP70. به عنوان مثال، بیان (08) وابسته است

این  .دهدمثبت با شدت تمرین در طول تمرین هوازی نشان می
رابطه همچنین هنگام مقایسه شدت ورزش و نتایج متابولیک 

در مزایای  HSP70وجود دارد، که از سهم بالقوه القای 
. بازیابی بیان (00) کندمتابولیک مرتبط با ورزش حمایت می

HSP70  پایه از طریق ورزش ممکن است مستقیماً بر حساسیت
های اختلال در طول حالت .انسولین اندام خاص تأثیر بگذارد

در کبد به دلیل نقش این اندام در حفظ  HSP70متابولیک، بیان 
هموستاز متابولیک کل بدن، نگرانی اصلی است. القای 

که  در کبد نشان داده شده است HSP70فارماکولوژیک 
هایی که با اسیت به انسولین و تحمل گلوکز را در مدلحس

HFD این اثر محافظتی (08) بخشدشوند، بهبود میتغذیه می .
ممکن است ناشی از افزایش کنترل کیفیت میتوکندری با 

و بازیابی مسیر سیگنالینگ انسولین در  HSP70واسطه 
های کبدی باشد که هر دو با ورزش و تنظیم مثبت سلول

HSP70 دهند. بنابراین، بیان در عضله اسکلتی رخ میHSP72 
ناشی از ورزش در کبد ممکن است برای بازگرداندن حساسیت 

اسکلتی  عضلاتهایی مشابه آنچه در به انسولین کبد با مکانیسم
شود، عمل کند. همچنین مشاهده شد کـه مصرف مشاهده می

مکمـل کـافئین در گروه مکمل+ دیابت باعث کاهش 
و عملکرد  های دیابتی شده استدر موش  HSP70دارنیمع

درصـد  30,03به میـزان HSP70 مقادیر .منفی داشته است
نسبت به گروه دیابتی کاهش داشت. تحقیقات در مورد مصرف 

در دسترس نیست و مکانیسمی که به HSP70 کافئین بر 
هنوز  ،شودمی HSP70 واسطه آن کافئین موجب کاهش  بیان

احتمال رسد این امر به به روشنی مشخص نیست، اما به نظر می
خیلی زیاد به متابولیسم کافئین وابسته باشد. در پژوهشی 

( گزارش کردند احتمالاً مصرف 0300همکاران ) قراخانلو و
ساز بر تأثیر مثبت در مکمل کافئین قبل از فعالیت هوازی وامانده

هایی شامل کاهش مکانیزم دارد. احتمالا HSP72افزایش 
 HSP70، کاهش ثباتHSP70 فعالیت ناحیه پروموتورژ

mRNAکاهش در  های تا نخورده،، کاهش پاسخ پروتئین
 های استرسی، کاهش میزان ترجمه ژننوسازی پروتئین

HSP70 ویتهام و(00) برای این تاثیر منفی کافئین وجود دارد . 
  کافئین، پاسـخ( گزارش کردند که مکمل 2556) همکاران

HSP72   سـرمی بـه اسـترس تمرین هوازی وامانده ساز را
ترین مکانیسم اثر کافئین در . محتمل(65)کند تعدیل می
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. (25)های آدنوزین استهای فیزیولوژیکی، تضاد گیرندهغلظت
اند که درمان با آنتاگونیست های اخیر نشان دادهآزمایش
A2AR بروز کبدی جلوگیری هم از توانایی اتانول در تشدید فی

. نتایج این گزارش بینش (60)کندکرده و هم آن را معکوس می
کند که از طریق آن هایی ارائه مییسمجدیدی در مورد مکان

های مزمن کبدی را با حضور کافئین ممکن است خطر بیماری
از دیگر  . کاهش دهد A2ARعمل به عنوان یک آنتاگونیست 

ای اصلی مطالعه حاضر ایـن بـود کـه ترکیـب مصرف یافته
های دیابتی باعث افزایش کافئین و تمـرین تناوبی در موش

دار ها شد اما این افزایش معنینسبت به سایر گروه p38αاندک 
ای در رابطه دهند تاکنون هیچ مطالعهنبود. مطالعات نشان می

نشده است. انجام  p38αبا اثر ورزش و مصرف گافئین  بر بیان 
ای دوچرخه سواری ثانیه 35تحقیقی گزارش کرد که چهار دوره 

و  AMPKα1 ،AMPKα2باعث افزایش فسفوریلاسیون 
p38 MAPK بلافاصله پس از ورزش و بیانmRNA 

PGC-1α  دهی ساعت بهبودی شد. بنابراین، سیگنال 3پس از
 PGC-1αبه  p38 MAPKو  AMPKخاص از طریق 

ممکن است تا حدودی بازسازی متابولیک ناشی از تمرینات 
ورزشی تناوبی شدید، از جمله بیوژنز میتوکندری و افزایش 

یون گلوکز و اسیدهای چرب را توضیح ظرفیت برای اکسیداس
دهد یک می ای است که نشان. این اولین مطالعه(62, 32)دهد

دهی از دوره حاد تمرین تناوبی شدید باعث تحریک سیگنال
با افزایش MAPK P38  .(30)شودمی MAPK p38طریق 

که مستلزم بیوژنز میتوکندری و متابولیسم  Glut4سطح بیان 
اکسیداتیو است، باعث تحریک جذب گلوکز در طول ورزش 

مستقل از انسولین  MAPK p38شود. این اثرات مثبت می
 .ه انسولین را دور بزندتواند مقاومت باست و بنابراین می

MAPK P38  بر فرآیندهای حیاتی لازم برای نیازهای انرژی
این   MAPK گذارد.می عضلات اسکلتی در حال تمرین تأثیر

اثرات مثبت را با فسفریله کردن فاکتورهای رونویسی متنوع و 
 ها واسطهفعال در متابولیسم کربوهیدرات های فعال کننده

در جذب گلوکز از  MAPK p38نقش احتمالی  .(63)کندمی
همبستگی  00AMPKهایی استنباط شد که فعالیت آن با یافته

را افزایش  p38α/βورزش همچنین فعالیت کیناز  .مثبت دارد

کند تا مرتبط  است و آن را فسفریله می 08Mef2دهد که با می
و  00فعالیت رونویسی آن را افزایش دهد. در واقع، چمبرز

شده با کشش  گلوکز تحریکهمکارانش نشان دادند که جذب 

 

1AMP-activated protein kinase  

 2Myocyte Enhancer Factor 2  
 3Chambers 

. ورزش (60) یابدکاهش می p38αعضله توسط مهارکننده 
 ها طولشود که ساعتمی p38منجر به افزایش فسفوریلاسیون 

( گزارش کردند که ورزش باعث 2550گیجر و همکاران )کشد.می

با واسطه  p38شود، که فعال سازی می افزایش حساسیت به انسولین
آنیزومایسین در عضلات اسکلتی باعث افزایش انتقال گلوکز به واسطه 

شود. با این حال، همان مطالعه همچنین نشان داد که می انسولین
p38  برای افزایش حساسیت به انسولین به دنبال انقباض عضلانی

با  p38دهد که فعال شدن می این نتایج نشان .(20) لازم نیست
افزایش حساسیت به انسولین انتقال گلوکز عضلانی به دنبال دارد. 

ه اثر ضد برای دستیابی ب MAPK p38αمهار اختصاصی 
 p38. فعالیت دو لبه شمشیر(20) التهابی لازم و کافی است

MAPK در متابولیسم عضله اسکلتی این سوال را مطرح 
تواند به طور می ای با این کیناز یا مسیرکند که چه مداخلهمی

جلوگیری کند. از یک طرف، با  2مفید از ایجاد دیابت نوع 
رود متابولیسم می انتظار MAPK p38افزایش فعالیت 

اکسیداتیو عضله اسکلتی و جذب گلوکز را افزایش پیدا کند. 
در  MAPK p38و  AMPKفعال شدن همزمان سیگنالینگ 

یش جذب دهد که این دو مسیر در افزامی طول تمرین نشان
گلوکز و متابولیسم اکسیداتیو در عضله اسکلتی واکنش متقابل و 
هم افزایی دارند. جالب توجه است، فعال سازی اجباری 

MAPK p38 چاق، استرس شبکه  هایدر کبد موش
 دهد و اوگلیسمی را ایجادمی ( را کاهشERآندوپلاسمی )

عضله را از آسیب  MAPK p38مهار فعالیت  (20) کندمی
کند، و می کند و از پروتئولیز جلوگیریمی اکسیداتیو محافظت

بنابراین به عنوان یک هدف بالقوه برای درمان آتروفی عضلانی 
. یک گزینه جایگزین برای جلوگیری از (20) پیشنهاد شده است

است. دلیل  MAPK p38مقاومت به انسولین، مهار فعالیت 
اصلی این رویکرد، جلوگیری از فسفوریلاسیون مهاری 

واسطه و متعاقب  p38 MAPKاست که  IRS25های مولکول
دهی انسولین است. علاوه بر این، مهار آن بازیابی سیگنال

MAPK p38  باید گلوکونئوژنز کبدی را مسدود کند و در نتیجه
باعث کاهش انتشار گلوکز کبدی و کاهش سطح گلوکز خون 

، CREBبا تنظیم فسفوریلاسیون  p38 .(62, 32) شود
به عنوان  AMPK. (02)کند گلوکونئوژنز کبدی را تحریک می

یک مهارکننده مهم گلوکونئوژنز نشان داده شده است. با توجه 
شده است که ، مشخصp38αسازی های فعالبه مکانیسم

های کبدی فعال کند. را در سلول p38αگلوکاگون قادر است 
در  p38αبه طور خلاصه، مطالعات قبلی قویاً نشان دادند که 

کنترل هموستاز گلوکز در پاسخ به استرس متابولیک حیاتی 

 

4Insulin receptor substrate  
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اند که فعال شدن بیش از حد است. مطالعات گزارش کرده
p38α  کبدی در دیابت ممکن است به گلوکونئوژنز و پاتوژنز

کبدی ممکن است  p38αکمک کند و  مهار  مهار نشده دیابت
های شده است که محرک . گزارش(02) هدف درمانی باشد

 عصبی مرکزی مانند کافئین احتمالًا با افزایش فسفوریلاسیون

AMPK   همچنین تجمعو cAMP کهCREB  را فعال
  PGC1αتوانند در نهایت منجر به افزایش بیان می ،کندمی

کننده در گروه مصرفp38α شوند. یکی از دلایل کاهش 
و متعاقب آن کاهش  PGC1αکافئین احتمالا کاهش بیان 

باشد که در نهایت با تحریک دفع گلوکز  Glut4سطح بیان 
( گزارش کردند در 2503چوی و همکاران ) .(02) همراه است

کیناز  p38 MAP، کافئین به طور خاص MAPمیان کینازهای 
 p38 MAP. کافئین در حالی به طور خاص(60) کندرا فعال می

 ERKو  JNKسازی کینازهای ، که فعالکندمی کیناز را فعال

MAP کند. تغییری نمیAMPK  انتقالGlut4  به غشای
ند و بیوژنز و تنفس میتوکندری با کپلاسمایی را تسهیل می

دهد. فعال شدن همزمان را افزایش می PGC1αواسطه 
در طول تمرین نشان  MAPK p38و  AMPKسیگنالینگ 

دهد که این دو مسیر در افزایش جذب گلوکز و متابولیسم می
. (66)افزایی دارند اکسیداتیو عضله اسکلتی واکنش متقابل و هم

درکبد  MAPK p38سازی اجباری توجه است، فعال جالب
( را کاهش ERهای چاق، استرس شبکه آندوپلاسمی )موش

کند. بنابراین، استفاده از عامل دهد و  ائوگلیسمی را ایجاد میمی
را همراه با  MAPK p38غذایی یا دارویی که فعالیت 

دهند، ممکن است به طور افزایش می AMPKهای آگونیست
اتیو عضله گلوکز و متابولیسم اکسید رها سازیافزایی هم

. یک (66)اسکلتی را به روشی مستقل از انسولین بهبود بخشد 
گزینه جایگزین برای جلوگیری از مقاومت به انسولین، مهار 

است. دلیل اصلی این رویکرد، جلوگیری  MAPK p38فعالیت 
، بازیابی IRSهای از فسفوریلاسیون مهاری مولکول

واسطه آن است.  MAPK p38دهی انسولین است که سیگنال
ئوژنز کبدی را مسدود گلوکون MAPK p38علاوه بر این، مهار 

دهد و کند و در نتیجه آزادسازی گلوکز کبدی را کاهش میمی
با این حال، همانطور  . (60) یابدمی سطح گلوکز خون را کاهش

برای  MAPK p38که قبلا ذکر شد، از آنجایی که فعالیت 
عملکرد میتوکندری و متابولیسم اکسیداتیو حیاتی است، مهار آن 
ممکن است اثرات نامطلوبی بر متابولیسم گلوکز عضلانی داشته 

باعث کاهش  MAPK p38شود که مهار بینی میباشد. پیش
عضلات اسکلتی و جبران انرژی از  فسفوریلاسیون اکسیداتیو

هوازی شود. تحت این شرایط، دست رفته با افزایش گلیکولیز بی

MAPK p38 ای مستقل از انسولین انتقال گلوکز را به شیوه
کند و انتقال گلوکز وابسته به انسولین را با القای تسهیل می

را کد  Glut4و  Glut1های گلوکز، هایی که ناقلرونویسی ژن
یک  MAPK p38در مجموع، مسیر  بخشد.کنند، بهبود میمی

شمشیر دو لبه است که جذب گلوکز مستقل از انسولین و 
فسفوریلاسیون اکسیداتیو میتوکندری را در یک سبک زندگی 

های زندگی ناسالم، دهد، در حالی که در شیوهسالم افزایش می
ن انجام دهی انسولیفرآیندهای مشابهی را که به واسطه سیگنال

. (03)شود کند و منجر به سندرم متابولیک میشود، مهار میمی
در گـروه تمرینی    p38αو  HSP70در پژوهش حاضر، تغییرات 

به شدت، مدت و نوع   توانی کـافئین را میکنندهمصرف
ای های ما، این اولین مطالعهطبق بررسی .تمـرین نسـبت داد

است که تاکنون در مورد اثر تمرینات تناوبی شدید همراه با 
در حیوانات مدل   p38αو HSP70مکمل سازی کافئین بر 

شده است و تأئید یا رد کامل این نتایج این تحقیق  دیابتی انجام
نیازمند مطالعات بیشتر در این زمینه است. از طرفی، این مطالعه 
دارای چندین محدودیت بود، از جمله این که امکان بررسی 

کبدی به علت  AMPK ها از جمله سطوحبرخی از شاخص
الی تحقیق میسر نشد. محدودیت دیگر عدم استفاده محدودیت م

 مدل دیابتی بود.های از دوزهای مختلف مکمل کافئین در رت

 گیرینتیجه

به هر حال، نتایج مطالعه حاکی است که القاء دیابت موجب 
گردد. تجویز می p38α و HSP70 هایافزایش بیان پروتیئن

و  HSP70تمرین تناوبی شدید به ترتیب موجب تشدید بیان 
شود ولی، ترکیب همزمان کافئین با تمرینات می p38αتعدیل 

 p38αو  HSP70چه بیشتر  تناوبی شدید باعث افزایش هر
میگردد. چنانچه به نظر میرسد مصرف کافئین سبب از بین 

شود، از می شدیدی بردن اثرات سودمند و مثبت تمرینات تناوبی
اینرو، به نظر میرسد کافئین مداخله مناسبی برای تعادل بین دو 
مسیر اصلی مرگ سلولی ناشی از ابتلاء به دیابت در بافت کبد 

ها نباشد. برای نتیجه گیری قطعی در این مورد و به ویژه موش
در رابطه با تعیین اثر مصرف کافئین به تنهایی و همراه با 

های آپوپتوتیک و اتوفاژی در وبی شدید بر شاخصتمرینات تنا
های انسانی، نیاز به مطالعات سالم و دیابتی در بافت هاینمونه

   .بیشتری است
 تشکر و قدردانی 

وسیله از کلیه کسانی که در انجام این پژوهش نویسندگان بدین
اند؛ بـه ویـژه از کلینیک یاخته پژوهان سارای را یاری نموده

 آید.می هـا قـدردانی بـه عملنالیز نمونـهبرای آ
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