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Abstract  

Aim:      Excessive autophagy, together with inflammation, is a key pathological feature 

contributing to cardiac dysfunction in type 2 diabetes (T2D). This study aimed to investigate the 

effects of high-intensity interval training (HIIT) with vitamin D3 supplementation on 

inflammation and autophagy in heart tissue of T2D-induced rats. Methods:  Forty male Wistar 

rats were induced to T2D through a combination of high-fat diet and low-dose streptozotocin 

(STZ) injection. After the induction of T2D, the animals were divided into four groups (N=8): 

Normal control, diabetes control, diabetes + HIIT, diabetes + vitamin D3 and diabetes + HIIT 

and vitamin D3. The HIIT protocol was performed for eight weeks, 3 sessions per week, with 

an intensity of 90-85% of maximum running speed through treadmill running. Vitamin D3 (0.25 

mg.kg-1) was injected weekly. At the end of the intervention period, heart tissue was evaluated 

for the content of autophagy marker ULK-1, inflammatory markers NF-kB and interleukin-6 

(IL-6), and serum glucose levels and insulin resistance index. Results: The results showed that 

T2D significantly increases the levels of ULK-1, NF-κB and IL-6 in heart tissue, which indicates 

excessive autophagy and inflammation (P=0.001). However, eight weeks of HIIT, with or 

without vitamin D3 supplementation, significantly reduced these markers (P=0.001). Notably, 

the combination of HIIT and vitamin D3 injection showed the greatest reduction in autophagy 

and inflammation markers. Also, these interventions improved serum glucose levels and insulin 

resistance (P=0.001). Conclusions: A combination of HIIT and vitamin D3 injection effectively 

reduces inflammation and excessive autophagy in cardiac tissue of T2D rats and suggests a 

potential therapeutic strategy to prevent cardiovascular complications in T2D patients. 
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Extended abstract  

Background 

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is closely associated with increased inflammation and cellular stress, particularly in 

cardiac tissue, where excessive autophagy may contribute to heart dysfunction. Autophagy, a key cellular process that 

maintains homeostasis by degrading and recycling cellular components, becomes dysregulated in the diabetic state, 

leading to excessive degradation and inflammation. As a result, markers such as ULK-1, which are associated with 

autophagy pathways, are elevated, contributing to tissue damage in the diabetic heart. Therapeutic approaches aimed at 

reducing excessive autophagy and controlling inflammation are of increasing interest for improving cardiac health in 

T2DM. 

This study aims to evaluate the effects of high-intensity interval training (HIIT) combined with vitamin D3 

supplementation on autophagy-related inflammation in the cardiac tissue of type 2 diabetic rats. By targeting key signaling 

proteins and inflammation markers, this research explores whether these interventions can potentially restore balance in 

autophagic processes, thereby improving cardiac health. 

Materials and Methods 

This experimental study involved 32 male Wistar rats. Type 2 diabetes was induced through a six-week high-fat diet 

(HFD) followed by a single subcutaneous injection of streptozotocin (STZ) at 35 mg/kg. 

Experimental design  

Rats with fasting blood glucose levels above 300 mg/dL were classified as diabetic and were randomly assigned to one 

of four groups: (1) Normal Control (NC), (2) diabetic control (DC), (3) diabetes + HIIT training (D+HIIT), (4) diabetes 

+ vitamin D3 (DVD3), and (5) diabetes + HIIT + vitamin D3 (DTVD3). 

HIIT Protocol and Vitamin D3 Supplementation:  

HIIT was conducted five times weekly for eight weeks, with training intensity set at 85-95% of the rats’ maximum running 

speed, calculated as the velocity corresponding to 85-90% of Vmax. In parallel, rats in the DV and DTV groups received 

weekly subcutaneous injections of vitamin D3 (10000 IU/kg) prepared by diluting 10,000 IU/kg extracted from a 300,000 

IU/kg ampoule with 5 cc of sesame oil.  

Sample Collection and Analysis  

Twenty-four hours after the last intervention, rats were anesthetized, and left ventricle tissue samples were collected and 

homogenized for analysis. Proteins were separated via SDS-PAGE and transferred to PVDF membranes for 

immunoblotting. Primary antibodies against ULK-1, NF-kb and IL-6 were used to assess autophagy and inflammation 

markers. Serum glucose and insulin levels were measured to assess glycemic status, and plasma was analyzed for lipid 

and vitamin D3 levels. 

Statistical analysis  

Data were analyzed using descriptive statistics, including mean, standard deviation, and mean percentage change. A 

Shapiro-Wilk test assessed normality, and one-way ANOVA with Bonferroni’s post hoc test identified significant 

differences between groups. Statistical significance was set at P<0.05. 

Results 

Blood Glucose, Insulin, and Lipid Profiles 

The induction of diabetes resulted in a significant increase in fasting glucose and insulin levels in the DC group. HIIT 

training and vitamin D3 supplementation led to a significant reduction in these levels, with the DTV group showing the 

most pronounced effects. The combined intervention group also displayed improved lipid profiles, with reduced serum 

cholesterol and triglyceride levels compared to the DC and single-intervention groups. 

Cardiac Autophagy and Inflammatory Markers  

The DC group exhibited elevated levels of autophagy markers ULK-1 in the left ventricle, indicating excessive 

autophagy and associated inflammation in diabetic heart tissue (P<0.05). These increases in autophagy markers suggest 

an upregulation of cellular degradation processes that may lead to compromised cardiac function due to chronic 

inflammation which was identified through high levels of IL-6 and NF-kb (P<0.05).  
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Rats in the D+HIIT and D+VD3 groups exhibited moderate reductions in ULK-1, IL-6 and NF-kb levels (P<0.05). 

However, the DTV group demonstrated the most substantial decrease in these autophagy markers, indicating that 

combining HIIT with vitamin D3 supplementation has a synergistic effect in reducing excessive autophagy (P<0.05). 

Time to Fatigue Indicators 

This study demonstrates that HIIT combined with vitamin D3 injection can significantly mitigate autophagy-related 

inflammation in the cardiac tissue of type 2 diabetic rats. The interventions notably reduce levels of Beclin-1, Fyco-1, 

and cathepsin D, markers of excessive autophagy, while upregulating mTOR signaling, which helps control autophagic 

processes. These changes correspond with improvements in glycemic control, and cardiac function indicators, such as 

time to fatigue (TTE), suggesting enhanced resilience of cardiac tissue under diabetic conditions. The findings indicate 

that combining HIIT with vitamin D3 may offer a promising approach for managing cardiac health in individuals with 

T2DM by addressing underlying autophagy dysregulation and reducing inflammatory damage in heart tissue. 

Discussion 

In summary, the study’s findings highlight that both HIIT and vitamin D3 independently reduce autophagy-related 

inflammation in the cardiac tissue of diabetic rats, but the combination of both interventions produces the most significant 

results. By modulating autophagy markers, the combined treatment appears to offer improved outcomes in glycemic 

control and cardiac function. 

This study demonstrates that HIIT combined with vitamin D3 injection can significantly mitigate autophagy-related 

inflammation in the cardiac tissue of type 2 diabetic rats. The interventions notably reduce levels of ULK-1, markers of 

excessive autophagy, while down- regulation IL-6 and NF-kb signaling, which helps control autophagic processes. These 

changes correspond with improvements in glycemic control, lipid profiles, and cardiac function indicators, such as time 

to fatigue, suggesting enhanced resilience of cardiac tissue under diabetic conditions. The findings indicate that combining 

HIIT with vitamin D3 may offer a promising approach for managing cardiac health in individuals with T2DM by 

addressing underlying autophagy dysregulation and reducing inflammatory damage in heart tissue. 

Article message 

This study suggests that combining HIIT with vitamin D3 injection may effectively reduce excessive autophagy and 

inflammation in the cardiac tissue of type 2 diabetic rats. By rebalancing autophagic processes through autophagy down- 

regulation, this combined intervention appears to mitigate cellular damage, enhance cardiac endurance, and improve 

overall cardiac health under diabetic conditions. These findings underscore the potential benefits of lifestyle and 

nutritional interventions in managing heart complications associated with diabetes, offering a complementary strategy to 

conventional diabetes treatments and highlighting a novel approach for reducing autophagy-induced inflammation in the 

heart. 
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در  بیش از حد از اتوفاژیبر التهاب ناشی  3تاثیر تمرینات تناوبی شدید به همراه تزریق ویتامین دی

 2بافت قلب موش های دیابتی نوع 

 

 *1محمد رحمان رحیمی ،1هادی گلپسندی 

    31/50/3051تاریخ پذیرش:                  52/52/3051تاریخ دریافت:  

 چکیده
اتوفاژی بیش از حد، همراه با التهاب، یک ویژگی پاتولوژیک کلیدی است که در اختلال عملکرد  هدف:

( دخیل است. این مطالعه با هدف بررسی اثرات تمرین تناوبی با شدت بالا T2D) 2قلبی در دیابت نوع 
(HIITهمراه با مکمل ویتامین د )های صحرایی القا شده با بر التهاب و اتوفاژی در بافت قلب رت 3T2D 

 غذایی پرچرب و تزریقچهل سر رت نر نژاد ویستار از طریق ترکیبی از رژیم  روش پژوهش:انجام شد. 

سر( کنترل سالم،  8القا شدند سپس حیوانات به چهار گروه ) T2D( با دوز پایین به STZاسترپتوزوتوسین )
تقسیم شدند. پروتکل  3د و ویتامین HIITو دیابت+  3د ، دیابت+ ویتامینHIITکنترل دیابت، دیابت+ 

HIIT  ،اکثر سرعت دویدن از طریق دویدن روی حد %88-09جلسه در هفته، با شدت 3برای هشت هفته
میلی گرم/کیلوگرم( به صورت هفتگی تزریق شد. در پایان دوره  28/9) 3تردمیل اجرا شد. ویتامین د

-و اینترلوکین NF-kB، نشانگرهای التهابی ULK-1مداخلات، بافت قلب از نظر محتوای نشانگر اتوفاژی 

6 (IL-6 و سطوح سرمی گلوکز و شاخص مقاومت ،) .نتایج  ا:هیافتهبه انسولین مورد بررسی قرار گرفت

دهد، را در بافت قلب افزایش می IL-6و  ULK-1 ،NF-kBبه طور قابل توجهی سطوح  T2Dنشان داد که 
، چه با مکمل و چه HIIT(. با این حال، هشت هفته P=990/9دهنده اتوفاژی بیش از حد است )که نشان

(. قابل ذکر است، P=990/9قابل توجهی این نشانگرها را کاهش داد ) ، به طور3بدون مکمل ویتامین د
بیشترین کاهش را در نشانگرهای اتوفاژی و التهاب نشان داد. همچنین،  3و تزریق ویتامین د HIITترکیب 

ترکیبی  گیری:نتیجه. (P=990/9این مداخلات سطح سرمی گلوکز و مقاومت به انسولین را بهبود بخشید )

را  T2Dهای به طور موثر التهاب و اتوفاژی بیش از حد در بافت قلبی رت 3و تزریق ویتامین د HIITاز 
را  T2Dدهد و یک استراتژی درمانی بالقوه برای جلوگیری از عوارض قلبی عروقی در بیماران کاهش می

 کند.پیشنهاد می

 .2، دیابت نوع HIIT، اتوفاژی، ULK-1 ،NF-kbهای کلیدی: واژه 
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 مقدمه

شایع است که با یک اختلال متابولیک  (T2DM) 20یابت نوع د

-هیپرگلیسمی مزمن ناشی از مقاومت به انسولین و اختلال عملکرد سلول

شامل تعامل  T2DMشود. پاتوفیزیولوژی پانکراس مشخص می βهای 
ای از عوامل ژنتیکی، محیطی و شیوه زندگی است که منجر به پیچیده

-یم های قلبی عروقی، نوروپاتی و نفروپاتیعوارض شدیدی مانند بیماری
شود. در میان این عوارض، قلب به طور قابل توجهی تحت تأثیر قرار 

گیرد، که در شرایطی مانند کاردیومیوپاتی دیابتی، که تا حدودی ناشی می
 .(2, 0)شود از افزایش اتوفاژی و التهاب است، ظاهر می

اتوفاژی، یک فرآیند تخریب و بازیافت سلولی، برای حفظ هموستاز سلولی 
تواند منجر به مرگ بسیار مهم است. با این حال، اتوفاژی بیش از حد می

 T2DMهای مختلف، از جمله سلولی اتوفاژیک شود و در پیشرفت بیماری

تنظیم کننده کلیدی شروع اتوفاژی یک  ULK2-1پروتئین نقش دارد. 

است و تنظیم مثبت آن در شرایط دیابتی مشاهده شده است که به افزایش 
 .(3)کند فعالیت اتوفاژی در بافت قلب کمک می

تواند ای دارند، زیرا اتوفاژی بیش از حد میاتوفاژی و التهاب ارتباط پیچیده
های التهابی های اتوفاژیک شود که باعث پاسخمنجر به مرگ سلول

تواند باعث اختلال بیشتر در میشود، در حالی که التهاب مزمن می
های فرآیندهای اتوفاژی، تشدید آسیب بافتی و کمک به پاتوژنز بیماری

. از طرفی، (4)مختلف، از جمله اختلالات متابولیک و قلبی عروقی شود 
ای و عوارض آن دارد. فاکتور هسته T2DMالتهاب نقش مهمی در پاتوژنز 

های حیاتی پاسخ التهابی ( واسطهIL-6) 6-( و اینترلوکینNF-κB) Bکاپا 
آسیب  یافته وهستند و نشان داده شده است که در شرایط دیابتی افزایش 

. با این حال، هدف قرار (8)کنند بافتی و مقاومت به انسولین را تشدید می
این مسیرهای التهابی به عنوان یک فرصت درمانی برای کاهش  دادن

 تواند موثر باشد.بر قلب می T2DMاثرات مضر 
تمرین ورزشی هوازی به دلیل مزایای آن در بهبود سلامت متابولیک، 
افزایش حساسیت به انسولین و کاهش التهاب به خوبی مستند شده است. 

به عنوان یک تنظیم کننده  3مین دعلاوه بر این، مشاهده شده است که ویتا
کند و شواهدی نیز در رابطه بالقوه هم برای اتوفاژی و هم التهاب عمل می

 T2DMبا اثرات مفید آن در کاهش خطر و پیشرفت عوارض مربوط به 
( به دلیل اثربخشی آن در HIIT) 3وجود دارد. تمرین تناوبی با شدت بالا

بهبود سلامت متابولیک، افزایش حساسیت به انسولین و کاهش التهاب 
های شامل دوره HIIT. (6)توجهات زیادی را به خود جلب کرده است 

های ریکاوری یا استراحت با شدت کم کوتاه تمرین شدید همراه با دوره
بی های قل. نشان داده شده است که این شکل از تمرین سازگاری(6)است 

تلا کند و به ویژه برای افراد مبعروقی و متابولیکی قابل توجهی را القا می

 

0 . Type 2 diabetes mellitus 
2 Unc-51 Like Autophagy Activating Kinase 1 

اند . مطالعات نشان داده(8)مفید است  T2DMمتابولیک مانند  به اختلالات
تواند به طور موثر توده چربی را کاهش دهد، متابولیسم گلوکز می HIITکه 

را بهبود بخشد و نشانگرهای التهابی را کاهش دهد و در نتیجه به نتایج 
 .(0)کلی سلامت بهتر در بیماران دیابتی کمک کند 

کننده بالقوه برای اتوفاژی  تنظیمبه عنوان یک  3علاوه بر این، ویتامین د
دهد اثرات مفید آن در و التهاب ظاهر شده است، با شواهدی که نشان می

وجود دارد. مکمل  T2DMکاهش خطر و پیشرفت عوارض مربوط به 
 های التهابیبا بهبود حساسیت به انسولین و کاهش پاسخ 3ویتامین د

مرتبط است و از نقش آن به عنوان یک مکمل درمانی در مدیریت دیابت 
با تنظیم فعالیت  3نشان داده شده است که ویتامین د .(09)کند حمایت می

جه به کند و در نتیهای مربوط به اتوفاژی، اتوفاژی را تنظیم میپروتئین
های مربوط به اتوفاژی را کند و خطر بیماریهموستاز سلولی کمک می

و تمرین ورزشی به طور هم  3. اثر ترکیبی ویتامین د(00)دهد کاهش می
اهش ک افزایی باعث افزایش اتوفاژی، بهبود سلامت سلولی و به طور بالقوه

. از طرفی اخیرا گزارش شده است (02)شود اختلالات مربوط به اتوفاژی می
ی سازکه ترکیب تمرین هوازی تداومی با شدت متوسط به همراه مکمل

رکرهای پروتئینی اتوفاژی از جمله باعث کاهش سطوح ما 3ویتامین د
1-ULK  (02)گردید  2های القاء شده به دیابت نوع در رت 0-و بکلین 

در یک مطالعه تصادفی کنترل   .(03)که این با کاهش آپوپتوز همراه بود 
سازی ویتامین به همراه مکمل HIITشده نشان داده شد که ترکیب تمرین 

گردید  3باعث کاهش مارکرهای التهابی در زنان با سطوح کم ویتامین د 3د
به  HIITات . با این حال تحقیقات محدودی به اثرات تعاملی تمرین(04)

 اند. بر تنظیم اتوفاژی پرداخته 3همراه تزریق ویتامین د
بر  3و ویتامین د HIITمطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات ترکیبی 

های در بافت قلبی رت IL-6، و ULK-1 ،NF-kBمحتوای پروتئین 
ها، پژوهش انجام شد. با بررسی این مکانیسم T2DMصحرایی ناشی از 

رل های درمانی بالقوه برای کنتئه بینشی در مورد استراتژیما به دنبال ارا
T2DM .و عوارض مرتبط با آن است 

 

 روش پژوهش
پژوهش حاضر از نوع تجربی، پس آزمون با گروه کنترل و تایید شده توسط 
کمیته تحقیقات حیوانی دانشگاه کردستان )کد تایید: 

IR.UOK.REC.1400.015 صحرایی نر نژاد ( بود. تعداد چهل سر موش
هفته از انستیتو پاستور  6گرم و میانگین سن  229ویستار با میانگین وزن 

کرج تهیه و در آزمایشگاه حیوانات دانشگاه کردستان نگهداری شدند. 

 22±2های شفاف پلی کربنات تحت دمای کنترل شده )ها در قفسموش
ی آزاد به آب ساعته و دسترس 02درجه سانتی گراد( با چرخه نور/تاریکی 

ها شامل مراقبت و نگهداری از حیوانات نگهداری شدند. همه رویه
3 . High intensity interval training 
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انجام  ARRIVE 2.0 کار با حیوانات هایآزمایشگاهی براساس راهنمایی
ها ای با محیط جدید، رت. پس از یک دوره سازگاری یک هفته(08)شد 

موش( یا یک گروه دیابتی  8به طور تصادفی به یک گروه کنترل سالم )
 ش( تقسیم شدند.مو 32)

 

  5القاء دیابت نوع 

های صحرایی نر نژاد ویستار، یک مدل در موش 2برای القای دیابت نوع 
( به مدت شش هفته و به دنبال آن تزریق HFD) 4رژیم غذایی پرچرب

 %48شامل  HFD( مورد استفاده قرار گرفت. STZ) 8استرپتوزوتوسین
پروتئین بود. پس از شش هفته استفاده  %29کربوهیدرات و  %38چربی، 

در محلول بافر  mg/kg 35 STZاز این رژیم غذایی، تزریق داخل صفاقی 
ساعت  . هفتاد و دو(06)ها داده شد ( به موشpH 4.5مول ) 9,0سیترات 

پس از تزریق، سطح گلوکز خون ناشتا از ورید دم با استفاده از گلوکومتر 
(Accu Checkاندازه گیری شد. موش )های با سطح گلوکز خون ، آلمان

های میلی گرم در دسی لیتر یا بالاتر، دیابتی در نظر گرفته شدند. موش 399
یتر( را در لگرم در دسیمیلی 099-89گروه کنترل سطح گلوکز طبیعی )

های دیابتی ، موشSTZ. پس از تزریق (06)طول مطالعه حفظ کردند 
HFD های دیابتی به طور تصادفی به را تا پایان مطالعه ادامه دادند. موش

ا تزریق (، دیابت بDCچهار گروه هشت تایی تقسیم شدند: کنترل دیابت )
( و دیابت با D+HIIT، دیابت با ورزش هوازی )(D+VD3) 3د ویتامین

. (D+HIIT+VD3) 3د هر دو ورزش هوازی و تزریق ویتامین
افزار های تصادفی با نرمسازی با استفاده از روش طراحی بلوکتصادفی

Mini Tab  (، اطمینان حاصل کرد که سطوح اولیه گلوکز 4/20)نسخه
  های مداخله متعادل بوده است.یص به گروهخون قبل از تخص

 HIITآزمون حداکثر سرعت دویدن و پروتکل تمرینی 

های گروه تمرین تحت یک ها، موشدر موش 2پس از القای دیابت نوع 

ای قرار گرفتند. این شامل پیاده روی و دویدن دوره سازگاری یک هفته

قیقه در روز، پنج د 08متر در دقیقه به مدت  09روی تردمیل با سرعت 

روز در هفته بود. پس از آن، حداکثر سرعت دویدن با استفاده از آزمون 

. پس از (06)عملکرد درجه بندی شده بر اساس آزمون بدفورد تعیین شد 

به  تههای تمرینی به مدت هشت هفته پنج بار در هفاین ارزیابی، گروه

تمرین روی تردمیل پرداختند و در طول هشت هفته، به تدریج شدت و 

لی بدنه اصمدت زمان برای رعایت اصل اضافه بار تمرین افزایش یافت. 

حداکثر سرعت  %09-88دقیقه دویدن با  4شامل  HIITپروتکل تمرینی 

حداکثر سرعت دویدن بود که هفت  %69-89دقیقه دویدن با  3دویدن و 

 

4 . High fat diet. 

 8دقیقه تمرین(. قبل و بعد از جلسه تمرین،  40)در مجموع رار شد بار تک

درصد حداکثر سرعت دویدن اعمال  49دقیقه گرم شدن و سرد شدن با 

 . (80) (0)جدول  شد

 1تزریق ویتامین د

 3کننده ویتامین دهای دریافت، به گروه3برای فرآیند تزریق ویتامین د

 09999با دوز ( 3+ ویتامین دHIITو دیابت+ تمرین  3)دیابت+ ویتامین د

kg/IU   از شرکت کاسپین تامین در گرم/ کیلوگرم )میلی 28/9معادل

. (00)رشت( با روغن کنجد رقیق شد و از طریق زیر جلدی تزریق گردید 

به مدت هشت هفته  ها()آخر هر هفته، صبح این روند یک بار در هفته

  .انجام شد

 فرآیند بیهوش سازی حیوانات

و تمرین  3ساعت پس از مداخلات تحقیقاتی شامل تزریق ویتامین د 24

HIIT09گرم بر کیلوگرم کتامین و میلی 68ها با تزریق زیر جلدی ، موش 

گرم بر کیلوگرم زایلازین بیهوش شدند. پس از تزریق، هر موش به میلی

ترس رها شد تا از بیهوشی دقیقه در محیطی آرام و بدون اس 09مدت 

 یپس از اطمینان از بیهوشی حیوانات، قفسهکامل اطمینان حاصل شود. 

ه شد. ها گرفتطور مستقیم از قلب آنها شکافته شده و خون بهسینه موش

 08دور در دقیقه به مدت  3999شده با سرعت آوریهای خون جمعنمونه

 -89سپس پلاسما در دمای  دقیقه سانتریفیوژ شدند تا پلاسما جدا شود،

گیری سطح گلوکز و انسولین سرم نگهداری گراد برای اندازهدرجه سانتی

 شد.

 گیری محتوای پروتئینیبافت برداری قلب و اندازه

بافت قلب ابتدا استخراج و در نیتروژن مایع همگن شد و سپس پروتئین با 

ای جدا شده جدا شد. پروتئین ه SDS-PAGEاستفاده از الکتروفورز ژل 

( منتقل شدند. برای PVDFغشای پلی وینیلیدین دی فلوراید ) روی

جلوگیری از اتصال غیر اختصاصی، غشاها با شیر بدون چربی به مدت یک 

-ULKساعت در دمای اتاق مسدود شدند. آنتی بادی های اولیه مخصوص 

1 ،NF-kB و ،IL-6  ،سانتا کروز بیوتکنولوژی(CA )ایالات متحده آمریکا ،

درجه سانتی گراد انکوبه شدند تا  4اعمال شد و غشاها یک شبه در دمای 

از اتصال بهینه اطمینان حاصل شود. روز بعد، غشاها با آنتی بادی های 

ثانویه به مدت یک ساعت در دمای اتاق انکوبه شدند. تشخیص پروتئین 

انجام شد،  ECL Plus (Millipore ،Billerica ،MA)با استفاده از معرف 

8 . Streptozotocin. 
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که امکان تجسم پروتئین های هدف را فراهم می کرد. پس از آن، غشاها 

دقیقه شسته شدند و  39درجه سانتی گراد به مدت  89با بافر در دمای 

را  IL-6و  ULK-1 ،NF-kBدوباره رنگ آمیزی شدند تا سطوح کل 

نند. سطوح حاصل ک شناسایی کنند و از اندازه گیری دقیق پروتئین اطمینان

به روش رنگ  Mindrey BS200سرمی گلوکز با استفاده از دستگاه 

، شماره کاتالوگ Alpcoسنجی و سطح انسولین با استفاده از کیت الایزا )

80-INSRTH-E01 ،E10.اندازه گیری شد ) 

 :(29) نیز با استفاده از فرمول زیر محاسبه گردید IR-HOMAشاخص 

 
HOMA-IR=  انسولین ناشتا(mmol/L) *  گلوکز ناشتا(mmol/L) /22.5 

 

 روش آماری
تجزیه و تحلیل آماری و نمودار نتایج این مطالعه با استفاده از نرم افزار 

GraphPad Prism  ها به صورت میانگین، انجام شد. داده 0نسخه
خطای استاندارد میانگین، انحراف معیار و درصد تغییر میانگین بیان شد. 

ها با استفاده از آزمون شاپیروویلک ها و نرمال بودن آنبررسی توزیع داده
ها تحت آنالیز واریانس یک طرفه انجام شد که در صورت نرمال بودن، داده

(ANOVAو سپس آزمون تعقیبی بونفرونی برای شناسایی تفا )های تو
نشان دهنده  P<0.05ها قرار گرفتند. مقدار احتمال زوجی بین گروه

 داری آماری در نظر گرفته شد.معنی

 

 هایافته

های مربوط به وزن و کنترل گلایسیمیک شامل: سطوح سرمی شاخص
 0( در جدول HOMA-IRگلوکز، انسولین و شاخص مقاومت به انسولین )

 (.2)جدول  استاندارد ارائه شده استبصورت میانگین و انحراف 
های مختلف نشان داد که به طور معناداری در نتایج میانگین وزن در گروه

 DCنسبت به گروه  D+HIIT+VD3و  D+VD3و  D+HIITهای گروه
، P< 990/9کمتر بود ) بترتیب؛  %06/24و  %69/8، %23/03ترتیب؛ به

992/9 >P  990/9و >P که کمترین آن در گروه ،)D+HIIT+VD3 
 %80/00و  %60/02ترتیب؛ به D+VD3و  D+HIITهای نسبت به گروه

نسبت به گروه  D+HIIT(. همچنین در گروه P< 990/9مشاهده گردید )
D+VD3 به طور معناداری پایین( 990/9،  %88/6تر بود >P .) 

و  D+HIITهای میانگین سطوح سرمی گلوکز به طور معناداری در گروه
D+VD3  وD+HIIT+VD3  نسبت به گروهDC 26/%28ترتیب؛ به ،

نسبت به  D+HIIT+VD3کمتر بود که این در گروه  %63/36و  %080
تر پایین % 84/22و  %48/08؛ ترتیببه D+VD3و  D+HIITهای گروه

 D+VD3نسبت به گروه  D+HIIT 09%/09بود. همچنین این در گروه 
میانگین سطوح سرمی انسولین نیز به طور (. P< 936/9کمتر بود )

نسبت  D+HIIT+VD3و  D+VD3و  D+HIITهای معناداری در گروه
کمتر بود که این در  %24/48و  %80/23، %86/42ترتیب؛ به DCبه گروه 

تر بود پایین D+VD3 03%/30نسبت به گروه  D+HIIT+VD3گروه 
(990/9 >P) همچنین این در گروه .D+HIIT %28  نسبت به گروه

D+VD3 ( 993/9کمتر بود>P .) 
های نشان داد که در گروه HOMA-IRنتایج مربوط به میانگین شاخص 

D+HIIT  وD+VD3  وD+HIIT+VD3  نسبت به گروهDC ترتیب؛ به

های تر بود، که این در گروهپایین %00/68و  38/64%، 80/90%

D+HIIT+VD3  وD+HIIT به گروه به طور معناداری نسبت D+VD3 

 (. P< 990/9تر بود )پایین %33/33و   %44/44؛ ترتیببه

های القاء شده در بافت قلب رت ULK-1نتایج مربوط به محتوای پروتئین 
 NCبالاتر از  DCنشان داد به طور معناداری در گروه  2به دیابت نوع 

، D+HIITهای که در گروه(. در حالیP<990/9،  %022باشد )می
D+VD3  وD+HIIT+VD3  نسبت به گروهDC 69/82ترتیب؛ به % ،

 D+HIIT+VD3تر بود. با این حال در گروه پایین %82/62و  04/44%
؛ ترتیببه D+VD3و  D+HIITهای به طور معناداری نسبت به گروه

(. در حالی P ،990/9>P< 940/9تر بود )بترتیب؛ پایین 80/89%، 09/40%
وجود نداشت  D+VD3و  D+HIITهای ن گروهکه تفاوت معناداری بی

00/9<P 0(، )نمودار ،B 0( )نمودار.) 
 

های القاء شده در رت NF-kbنتایج مربوط به محتوای پروتئین بافت قلب 
 NCبالاتر از  DCنشان داد به طور معناداری در گروه  2به دیابت نوع 

، D+HIITهای که در گروه(. در حالیP<990/9،  %090باشد )می
D+VD3  وD+HIIT+VD3  نسبت به گروهDC 64/82ترتیب؛ به% ،

(. با این حال در گروه P< 990/9تر بود )پایین %06/66و  39/30%
D+HIIT+VD3 های به طور معناداری نسبت به گروهD+HIIT  و

D+VD3 پایین %26/44، %42/28؛ ترتیببه( 990/9تر بود>P همچنین .)
تر بود پایین D+VD3ر معناداری نسبت به گروه به طو D+HIITدر گروه 

(03/22% ،996/9>P 2( )نمودار .) 

های القاء شده به در بافت قلب رت IL-6نتایج مربوط به محتوای پروتئین 
باشد می NCبالاتر از  DCنشان داد به طور معناداری در گروه  2دیابت نوع 

%(008 ،990/9>Pدر حالی .)های که در گروهD+HIIT ،D+VD3  و
D+HIIT+VD3  نسبت به گروهDC و  38/%96، 48/%86ترتیب؛ به

به طور  D+HIIT+VD3تر بود. با این حال در گروه پایین 42/86%
تر بود پایین 20/%63؛ ترتیببه D+VD3های معناداری نسبت به گروه

(900/9>Pدر حالی که تفاوت معناداری بین گروه .) هایD+HIIT  با
D+VD3 (00/9<P و با )D+HIIT+VD3 ( 43/9وجود نداشت<P )

 (. 3)نمودار 
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های القاء شده به دیابت در بافت قلب رت ULK-1سطوح پروتئینی  .3نمودار 

(: دیابت + تمرین D+HIIT(: کنترل دیابتی، )DC(: کنترل سالم، )NC. )2نوع
(: دیابت D+HIIT+VD3و ) 3ویتامین د(: دیابت + تزریق D+VD3هوازی، )

 (. P<990/9، )3+ تمرین هوازی + تزریق ویتامین د

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. 2های القاء شده به دیابت نوعدر بافت قلب رت IL-6سطوح پروتئینی  .1نمودار 

(NC( ،کنترل سالم :)DC( ،کنترل دیابتی :)D+HIIT دیابت :) ،تمرین هوازی +
(D+VD3دیابت + تزریق ویتامین د :)3 ( وD+HIIT+VD3 دیابت + تمرین :)

 (. P<990/9، )3هوازی + تزریق ویتامین د

 

 

 

 

ULK-1 

 

B-actin 

 

NF-kB 

 

 

B-actin 

 

IL-6 

 

 

B-
actin 

های القاء شده به دیابت در بافت قلب رتNF-kBسطوح پروتئینی  .5نمودار 

(: دیابت + تمرین D+HIIT(: کنترل دیابتی، )DC(: کنترل سالم، )NC. )2نوع
(: دیابت D+HIIT+VD3و ) 3دیابت + تزریق ویتامین د (:D+VD3هوازی، )

 (.P<990/9، )3+ تمرین هوازی + تزریق ویتامین د
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 HIITپروتکل تمرینی . 1جدول  

 هفته
دقیقه و شدت وهله  -تعداد

 فعالیت شدید

دقیقه و شدت وهله  -تعداد

 استراحت فعال

نسبت کار/ 

 استراحت

حجم تمرین/ 

 جلسه )متر(

مجموع )تایم 

 به دقیقه(

 25 2/726 1-1 حداکثر سرعت دویدن( % 85) 4-4 حداکثر سرعت دویدن( % 58) 4-4 هفته اول

 25 2/726 1-1 حداکثر سرعت دویدن( % 85) 4-4 حداکثر سرعت دویدن( % 58) 4-4 هفته دوم

 58 5/697 1-1 حداکثر سرعت دویدن( % 85) 4-8 حداکثر سرعت دویدن( % 58) 4-8 هفته سوم

 58 2/511 1-1 حداکثر سرعت دویدن( % 85) 4-8 حداکثر سرعت دویدن( % 56) 4-8 هفته چهارم

 42 5/569 1-1 حداکثر سرعت دویدن( % 87) 4-7 حداکثر سرعت دویدن( % 56) 4-7 هفته پنجم

 42 5/569 1-1 حداکثر سرعت دویدن( % 87) 4-7 حداکثر سرعت دویدن( % 56) 4-7 هفته ششم

 49 7/1259 1-1 دویدن( حداکثر سرعت % 75) 4-6 حداکثر سرعت دویدن( % 95) 4-6 هفته هفتم

 49 7/1259 1-1 حداکثر سرعت دویدن( % 75) 4-6 حداکثر سرعت دویدن( % 95) 4-6 هفته هشتم

 

، 3د: دیابت+ ویتامینDVD3: کنترل دیابت، DC: کنترل سالم، NCهای مختلف. های مرتبط با کنترل گلایسمیک و وزن در گروهانحراف استاندارد شاخص ±میانگین  .5جدول 

D+HIIT دیابت+ تمرین هوازی و :D+HIIT+VD3داری نسبت به گروه )*( معنی+ تمرین هوازی، 3د: دیابت+ ویتامینNC( ،§معنی ) داری نسبت به گروهDC( ،†معنی ) داری نسبت
 (.D+HIIT+VD3داری نسبت به گروه ( معنی‡و ) D+HIITبه گروه 

 گروه

 متغیرها
NC DC D+HIIT D+VD3 D+HIIT+VD3 

 وزن
 )گرم(

60/00 ± 83/490 60/02 ± 303 09/00 ± 4/340 60/00 ± 6/369 26/0 ± 208 

 گلوکز 
(mmol/l) 

92/0 ± 62/4 *83/0 ± 88/23 ‡98$/0 ± 36/06 29$/0 ± 30/00 ‡†26$/0 ± 09/04 

 انسولین

(mmol/l) 
92/9 ± 03/9 98/9 ± 42/9 94$/9 ± 24/9 93$/9 ± 32/9 ‡94$/9 ± 23/9 

HOMA-IR 90/9 ± 92/9 *96/9 ± 44/9 94$/9 ± 08/9 92$/9 ± 26/9 ‡†92$/9 ± 08/9 

 

 بحث 

در ترکیب با تمرینات  3پژوهش حاضر با هدف بررسی اثر تزریق ویتامین د
HIIT لقاء های ابر برخی فاکتورهای اتوفاژی و التهابی در بافت قلب رت

انجام شد. نتایج پژوهش حاضر نشان داد که دیابت  2شده به دیابت نوع 

باعث القای فعالیت   ULK-1از طریق افزایش محتوای پروتئین  2نوع 
نسبت  DCدرصد در گروه  022گردد )بیش از حد اتوفاژی در بافت قلب می

-NFهای التهابی شامل (. همچنین افزایش در محتوای پروتئینNCبه 

kb  وIL-6  در گروهDC  نسبت بهNC 099ترتیب؛ مشاهده گردید )به% 
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 2923A(. نتایج مطالعه حاضر با مطالعات گلپسندی و همکاران )%008و 
(، 2923) 2(، سهراوات و همکاران2908) 0(، کوساکا و همکاران2924Bو 

, 02)( همسو بود 2909) 3( و اوست و همکاران2923ژانگ و همکاران )
(، 2908) 4که با نتایج مطالعات لیو و همکاران، در حالی(20-24, 03

 (26-28)( و 2923) 6(، اسکاروینو و همکاران2908) 8موراس و همکاران
توان به اختلاف در سطوح و بود. از جمله دلایل ناهمسو بودن، میناهمس

اتوفاژی پایه اشاره کرد؛ چرا که در تحقیقات لیو و همکاران، موراس و 
باعث کاهش سطح  2همکاران و اسکاروینو و همکاران، دیابت نوع 

اتوفاژی پایه شده بود در حالی که در پژوهش حاضر، سطح اتوفاژی پایه 
تواند باعث می 2ته بود. با این حال بنظر میرسد که دیابت نوع افزایش یاف

 تواندکاهش یا افزایش بیش از حد اتوفاژی گردد که در هر دو حالت می
 باعث بروز شرایط پاتولوژیکی جدی در بافت گردد. 

یک اختلال متابولیک مزمن است که با مقاومت به انسولین،  2دیابت نوع 
 هایشود که به اندامبط با آن مشخص میهیپرگلیسمی و عوارض مرت

. یکی از فرآیندهای پاتولوژیک (28)یابد مختلف از جمله قلب گسترش می
حیاتی درگیر در کاردیومیوپاتی دیابتی، اختلال در تنظیم اتوفاژی و التهاب 

. اتوفاژی، یک (20)کند شدن عملکرد قلب کمک میاست که به بدتر 
فرآیند سلولی که مسئول تخریب و بازیافت اجزای سلولی است، توسط 

. در مقابل، التهاب (39)شود تنظیم می  ULK-1های کلیدی مانند پروتئین
های ولدهنده سلافزایش-سبکزنجیره -ای کاپااغلب توسط فاکتور هسته

kB-NF  6و-IL شود که هر دو نشانگرهای حیاتی پاسخ التهابی تنظیم می
 ULK ،kB-NF-1های . افزایش قابل توجه محتوای پروتئین(4)هستند 

دهنده افزایش اتوفاژی و التهاب است. این در بافت قلب نشان IL-6و 
منجر به اختلال پاتولوژیک این فرآیندها  T2DMدهد که موضوع نشان می

شود. با یبی مشود که به طور بالقوه منجر به تشدید اختلال عملکرد قلمی
نشان دهنده یک پاسخ اتوفاژیک بیش  ULK-1این حال، افزایش محتوای 

تواند یک مکانیسم محافظتی باشد، ولی از حد است، که اگرچه در ابتدا می
در صورت فعال شدن بیش از حد مضر واقع شود. در همین راستا، افزایش 

افت قلب از حد در ب به یک پاسخ التهابی بیش IL-6و  NF-kBسطح 
 کند.اشاره می

 3با و بدون تزریق ویتامین د HIITنتایج نشان داد که هشت هفته تمرین 
های القاء در بافت قلب رت IL-6و  ULK-1 ،Nf-kbباعث کاهش سطوح 

, 02)های قبلی همسو بود گردید که با نتایج پژوهش 2شده به دیابت نوع 
 ای برای اثرات مفید تمریناتهای این مطالعه شواهد قانع کننده. یافته(30

HIIT ،در کاهش نشانگرهای اتوفاژی و 3با و بدون تزریق ویتامین د ،
 

0 . Kosacka and et al. 
2 . Sehrawat and et al. 
3 . Ost and et al. 
4 . Liu and et al. 

ارائه  2های صحرایی القا شده با دیابت نوع التهاب در بافت قلب موش
-ULK-1 ،NFدهد. به طور خاص، کاهش مشاهده شده در محتوای می

kB6-، و اینترلوکین (IL-6نشان می ) دهد که این مداخلات ممکن است
فرآیندهای پاتولوژیک مرتبط با اختلال عملکرد قلبی نقش مهمی در تنظیم 

 ناشی از دیابت داشته باشند.
احتمالا، متابولیسم سلولی را از طریق تقویت سلامتی  HIITتمرینات 

بخشد و از این طریق احتمالا منجر به تنظیم بهتر میتوکندری بهبود می
سازی التواند احتمالا از طریق افزایش فعشود. این میاتوفاژی می

6AMPK  پروتئین کیناز فعال شده با(AMP و کاهش )ULK1  و در
. بهبود حساسیت به انسولین (02)نهایت کاهش اتوفاژی بیش از حد باشد 

شی همچنین نیاز به اتوفاژی بیش و جذب گلوکز از طریق تمرینات ورز
 .(02)کند دهد و تعادل را در بافت قلب بازیابی میفعال را کاهش می

-، التهاب مزمن را با افزایش فعالHIITتمرینات ورزشی منظم، از جمله 

کاهش  NF-kBو کاهش فعالیت  ROS، کاهش سطح AMPKسازی 
دهد. بهبودهای ناشی از ورزش در حساسیت به انسولین همچنین می

 .(32)دهد را کاهش می 2محرک های التهابی مزمن موجود در دیابت نوع 
نقش مهمی در تنظیم التهاب دارد.  Dدر ترکیب با ورزش، مکمل ویتامین 

، فعال سازی NF-kB، مهار کننده IκBمی تواند با ترویج بیان  Dویتامین 
NF-kB  را سرکوب کند. این امر باعث کاهش انتقالNF-kB  به درون

. (33)شود می IL-6های التهابی مانند هسته و بیان متعاقب آن سیتوکین
خ های پاس همچنین حساسیت به انسولین را بهبود می بخشد و Dویتامین 

 دهد.را کاهش می 2ایمنی را تنظیم می کند و بار التهابی در دیابت نوع 
دهنده نشان HIITپس از مداخلات تمرین  ULK-1کاهش محتوای 

سازی بالقوه سطوح اتوفاژی است که ممکن است از اثرات مضر عادی
اتوفاژی بیش از حد در بافت قلب دیابتی جلوگیری کند. از طرفی، کاهش 

مشاهده شده در این مطالعه نیز نشان  IL-6و  NF-kBبل توجه سطوح قا
 سازیدهد که تمرین تناوبی شدید، به ویژه هنگامی که با مکملمی

همراه باشد، به طور موثر پاسخ التهابی در بافت قلب دیابتی را  3ویتامین د
دهد. این اثر ضد التهابی احتمالاً یک مکانیسم کلیدی است که کاهش می

-ز طریق آن مداخلات موجود سلامت قلب را در زمینه دیابت بهبود میا

 بخشد. 
احتمالاً منجر به یک اثر هم افزایی در تنظیم  3و ویتامین د HIITترکیب 

عملکرد میتوکندری و کارایی متابولیک  HIITشود.  تمرینات اتوفاژی می
ی دهد، در حالبخشد و نیاز به اتوفاژی بیش از حد را کاهش میرا بهبود می

با کنترل مسیرهای التهابی و بهبود حساسیت به انسولین  3که ویتامین د

8 . Murase and et al. 
6 . Scervino and et al.  

6 . AMP-activated protein kinase.  
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و  HIITافزایی تمرینات کند. اثر همبه بازیابی هموستاز سلولی کمک می
شوند، می ULK1احتمالا باعث کاهش فعالیت بیش از حد  3ویتامین د

دیابت نوع  دلیل کنند و از آسیب بافت قلب بهپاسخ اتوفاژیک را تعدیل می
با افزایش عملکرد میتوکندری و  HIIT کنند. تمریناتجلوگیری می 2

دهد، در را کاهش می NF-kBبهبود حساسیت به انسولین، فعال شدن 
را از طریق خواص ضد التهابی خود  NF-kBمستقیماً  3حالی که ویتامین د

 مزمن و سطوحکند. این اثر دوگانه منجر به کاهش بارزتر التهاب مهار می
شود. با بهبود سلامت کلی متابولیک و در بافت قلب می IL-6پایین تر 

نه تنها  3و ویتامین د HIITکاهش استرس اکسیداتیو، مداخله ترکیبی 
ن، های مناسب انسولیدهد، بلکه به بازیابی سیگنالالتهاب را کاهش می

 کند.شود، کمک میمختل می 2که اغلب در دیابت نوع 

 
همزمان سطح گلوکز سرم و بهبود شاخص مقاومت به انسولین  کاهش

. (34)کند بیشتر از اثرات محافظتی قلبی این مداخلات حمایت می
 2وع های بارز دیابت ناز ویژگی هیپرگلیسمی مزمن و مقاومت به انسولین

. با کاهش (38)هستند و ارتباط نزدیکی با ایجاد کاردیومیوپاتی دیابتی دارند 
 و تمرین ورزشی سطح گلوکز خون و افزایش حساسیت به انسولین،

کند تری کمک میاحتمالاً به محیط متابولیک مطلوب 3مداخلات ویتامین د
دهد و نیاز به که به نوبه خود استرس بر بافت قلب را کاهش می

 دهد.های جبرانی مانند اتوفاژی بیش از حد و التهاب را کاهش میمکانیسم
را به عنوان یک  HIITها پتانسیل تمرینات تاثیر ترکیبی این یافته

 2استراتژی درمانی برای کنترل عوارض قلبی عروقی مرتبط با دیابت نوع 

ممکن است به دلیل نقش شناخته  3کند. افزودن ویتامین دبرجسته می
شده آن در تنظیم عملکرد سیستم ایمنی و حمایت از متابولیسم گلوکز، 

، ULK-1ای هیک مزیت اضافی داشته باشد، چرا که محتوای پروتئین
NF-kb  وIL-6  در گروه تعامل تمریناتHIIT به  3و تزریق ویتامین د

بود. با این  D+HIITو بعضا  D+VD3تر از گروه طور معناداری پایین
وسط آن هایی که تحال، تحقیقات بیشتر برای روشن شدن کامل مکانیسم

ه یندهد و تعیین شرایط بهاثرات ورزش را افزایش می 3مکمل ویتامین د
 .های بالینی، ضروری استبرای این مداخلات در محیط

 

 گیرینتیجه 
مطالعه حاضر بر اهمیت پرداختن به مسیرهای متابولیک و التهابی در  

، با یا HIITرسد تمرینات کند. به نظر میکنترل عوارض دیابت تأکید می
، رویکردی امیدوارکننده برای کاهش اتوفاژی و 3د بدون مکمل ویتامین

التهاب قلبی، بهبود هموستاز گلوکز و در نهایت محافظت در برابر پیشرفت 
 .بیماری قلبی دیابتی باشد

 تشکر و قدردانی

از تمامی کسانی که ما را در اجرای این تحقیق یاری رساندند، نهایت تشکر 
 و قدردانی را داریم.

 تضاد منافع

 ندگان این مقاله، هیچ نفع متقابلی از انتشار آن ندارند.نویس
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