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Abstract 

Background and Objective: The prevalence of obesity and diabetes is an epidemic 

and poses risks to public health. Therefore, the aim of the present study was to 

determine the effect of HIIT on the content of eIF2α, ATF4 and CHOP proteins in the 

left ventricle of obese diabetic rats. 
Materials and Methods: The present study was experimental-basic. Twelve 2-month-

old male Sprague-Dawley rats weighing 180±20 g were purchased. To induce type 2 

diabetes, nicotinamide and streptozotocin solutions were injected at doses of 110 and 

60 mg/kg, respectively. Blood sugar between 126 and 260 mg/dl was considered an 

index of type 2 diabetes. Rats were divided into control and HIIT groups. The HIIT 

group trained for 8 weeks, 3 days a week, with 5 4-minute sessions at an intensity of 

85-95% of maximum speed, followed by 3-minute active rest periods at an intensity of 

50-60% of maximum speed. After 48 hours from the last training session, the rats were 

anesthetized and left ventricular tissue was removed and the desired proteins were 

measured by Western blotting. The Shapiro-Wilk test and independent t-test were used 

to examine the data, and a significance level of P < 0.05 was considered. 

Results: After 8 weeks of HIIT, the content of eIF2α (P=0.001), ATF4 (P=0.001), and 

CHOP (P=0.001) proteins in the left ventricle of the heart showed a significant 

increase compared to the control group. 
Conclusion: The effects of HIIT on eIF2B, ATF4, and CHOP proteins likely induce 

cellular adaptations that could be an effective treatment for obese diabetic rats through 

the interaction of these proteins 
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 eIF2α، ATF4 های پروتئین محتوای بر( HIIT) بالا شدت با تناوبی تمرین تاثیر

 به مبتلا چاق آزمایشگاهی بزرگ سفید های موش قلب چپ بطن در CHOP و

 دیابت
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 چکیده
 رو این از. کند می ایجاد عمومی بهداشت برای را خطراتی و تاس اپیدمی یک دیابت و چاقی شیوع هدف: و مقدمه
 بطن در CHOP و eIF2α، ATF4 های پروتئین بر( HIIT) بالا شدت با تناوبی تمرین تاثیر حاضر مطالعه از هدف
 .بود چاق دیابتی آزمایشگاهی بزرگ سفید های موش قلب چپ

بها   اسهرراووداولی  ماههه رهر   2 آزمایشگاهی بزرگ سفید  موش 61. بود بنیادی-تحقیق حاضر تجربی ها: روش و مواد
 و 662دوز  بها  و استرپتوزوتوسهین  آمید ریکوتین ، محلول2 روع دیابت القای د. برایورم خریداری شدر 682±22وزن 
12 mg/kg 212 تا 621 بین خون قند شد. تزریق mg/dl سهفید  ههای  موش. شد ورفته رظر در 2 روع دیابت شاخص 
روز در هفتهه و در ههر    3هفتهه و   8به مهدت   HIITوروه  .شدرد تقسیم HIIT  و کنترل وروه به شگاهیآزمای بزرگ
ای بها   دقیقهه  3ههای اسهتراحت فعهال     دوره همراه باحداکثر سرعت % 55-85ای با شدت معادل  دقیقه 4روبت  5جلسه 

 ههای  مهوش رین جلسهه تمهرین،   ساعت از آخه   48. بعد از تمرین کردردحداکثر سرعت درصد  12%-52شدت معادل 
های مورد رظر  با روش وسترن بلات پروتئینو شد بافت بطن چپ برداشته و  هوش شدرد بی آزمایشگاهی بزرگ سفید

 رظهر  در P≤25/2 معنهاداری  سهط   ها استفاده شد و داده برای بررسی مستقل-tو  ویلک-شاپیرو آزمون .سنجش شدرد
 .شد ورفته

 CHOPپهروتئین  و eIF2α (226/2P=) ،ATF4 (226/2P= )محتهوای پهروتئین    ،HIITهفتهه   8 په  از  نتایج:
(226/2P=افزایش معنی ) داری را رسبت به وروه کنترل در بطن چپ قلب رشان داد. 

 القا را سلولی های سازواری احتمالاً CHOP و eIF2B، ATF4 های روی پروتئین بر HIIT اثرات گیری: نتیجه
دیابتی چاق  آزمایشگاهی بزرگ سفید های ها یک روش موثر برای موش یق تعامل این پروتئینتوارد از طر که می کند می
 باشد.

 eIF2α، ATF4 چپ، بطن چاقی، ،HIIT بررامه دیابت، کلیدی: های واژه
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 3041 اسفند و بهمن/ دوم و سی دوره/ پزشکی دانشور دوماهنامه

 مقدمه
 اپیدمی ابعاد به جهاری سط  در دیابت و چاقی شیوع
 را برای توجهی قابل های چالش و خطرات و است رسیده
 با که چاقی،. کند می ایجاد عمومی بهداشت های سیستم
 خطر عامل یک شود، می مشخص چربی حد از بیش تجمع
 های بیماری و 6(T2DM) 2 روع دیابت ایجاد برای اصلی
 چاقی، بین تعامل. (6)است  2(CVD) مرتبط عروقی قلبی
 های مکاریسم و است پیچیده قلب سلامت و دیابت
 به که ویرد می بر در را مختلفی سلولی و مولکولی

 از یکی .کند می کمک قلبی بیماری پاتوفیزیولوژی
 قلبی های سلول استرس پاسخ در که حیاتی مسیرهای
 در که است( UPR) بازشده پروتئین پاسخ است، دخیل
شود  می فعال( ER) آردوپلاسمی بکهش استرس به پاسخ
 در ویژه به سلولی، هموستاز حفظ برای پاسخ این. (2)

 بالایی اهمیت تاخوردوی و پروتئین سنتز آن در که قلب،
 در درویر کلیدی های پروتئین. است مهم بسیار دارد،

UPR کننده ترجمه یوکاریوتی شروع 2 فاکتور از عبارتند 
 4(ATF4) کننده فعال رورویسی 4 فاکتور ،3(eIF2αآلفا )
. (3،4)است  C/EBP (CHOP)5 همولوگ پروتئین و
 استرس های پاسخ تنظیم در مهمی رقش ها پروتئین این

 و چاقی زمینه در قلبی عملکرد اختلال با و داررد سلولی
 .(5) هستند مرتبط دیابت
 به پروتئین، سنتز حیاتی کننده تنظیم یک eIF2αفاکتور 
 یک عنوان پروتئین به این. است UPR زمینه در طور ویژه
 که کند می عمل eIF2 برای ووارین روکلئوتید تبادل عامل
 استرس، شرایط تحت. (7, 1)دارد  رقش ترجمه شروع در
 eIF2α فعالیت دیابت، و چاقی در شده جربهت موارد مارند
 پروتئین سنتز کاهش به منجر که کرد مهار توان می را

 ارتخابی ترجمه امکان که حالی در شود می سراسری
 تعدیل. (1)کند  می فراهم را استرس به پاسخ های پروتئین
eIF2α برای پروتئین سنتز بر آن دستی پایین اثرات و 
 حیاتی متابولیک استرس با سازواری جهت قلبی های سلول
 زمینه در مطالعه برای مهمی پروتئین به را آن و است

                                                                 
1
 Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) 

2
 Cardiovascular Disease (CVD) 

3 Eukaryotic Initiation Factor 2 
4
 Activating Transcription Factor 4 

5
 C/EBP-Homologous Protein (CHOP) 

 فاکتور یک ATF4 .(1،7)کند  می تبدیل قلبی بیماری
 و شود می تنظیم ER استرس طول در که است رورویسی

 اسیدآمینه، متابولیسم در دخیل های ژن بیان ترویج عنوان به
 قلب، در .(8) شود می شناخته آپوپتوز و ردوک  تنظیم
. دارد ای دوواره رقش ATF4 که است شده داده رشان

ATF4 خفیف استرس شرایط در را سلولی بقای توارد می 
 تحت آپوپتوز به منجر توارد می همچنین اما دهد، افزایش
 و چاقی زمینه در ویژه به مدت، طولاری یا شدید استرس
 DDIT3 عنوان به همچنین ،CHOP .(5،62) شود دیابت
 است UPR مسیر در دیگری مهم پروتئین شود، می شناخته
 عنوان به. شود می تنظیم ER شدید استرس به پاسخ در که

 های بیماری پاتوژرز در و شود می شناخته آپوپتوز تقویت
 بین تعادل. (66،62) دارد رقش مختلف عروقی قلبی

 سلول سرروشت تعیین در CHOP و ATF4 سیگنالینگ
 درک بنابراین،. (63)است  مهم بسیار استرس شرایط در
 کردن روشن برای دیابت و چاقی زمینه در آرها تنظیم
  .است ضروری قلبی عملکرد اختلال های مکاریسم
 و است دیابت و چاقی در مهمی عامل بدری تحرک عدم

 و متابولیک سلامت که است داده رشان ورزشی مداخلات
 میان در. (64،65)بخشد  می بهبود را عروقی قلبی عملکرد
 بالا شدت با تناوبی تمرین ورزشی، مختلف های روش
(HIIT )آمادوی بهبود در آن اثربخشی و کارایی دلیل به 

 مورد بدن ترکیب و ارسولین به حساسیت عروقی، قلبی
 کوتاه های دوره شامل HIIT. (61) است ورفته قرار توجه
 تمرینات یا استراحت های دوره آن دربال به و شدید تمرین
 و هوازی ظرفیت بهبود به منجر که است کمتر شدت با
 .(68, 67)شود  می کوتاه رسبتاً زماری بازه یک در هوازی بی

 اثرات است ممکن HIIT که ارد داده رشان اخیر مطالعات
 به های مبتلا جمعیت در ویژه به قلب، سلامت بر مفیدی
 به ابتلا خطر معرض در باشد که دیابت داشته و چاقی
 HIIT که است شده داده رشان. هستند قلبی های بیماری
 قلب، عملکرد و ساختار در مطلوب سازواری ایجاد باعث
 قلب هیررتروفی کاهش و چپ بطن عملکرد بودبه جمله از
 طریق از است ممکن ها سازواری این. (22-68) شود می

 به مربوط مسیرهای جمله از مختلف، سیگنالینگ مسیرهای
eIF2α، ATF4 و CHOP در تحقیقی  .شورد ارجام
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 روع دیابت القای( رشان دادرد که 2222جهاری و همکاران )
 رکروزی و آپوپتوتیک سلولی مرگ افزایش سبب 2
 و تداومی هوازی های ورزشی وردد و ارجام تمرین می

HIIT در . شود می آپوپتوتیک سلولی مرگ تعدیل موجب
داری را رشان رداد  تفاوت معنی CHOPاین تمرین سطوح 

 و eIF2α، ATF4 حیاتی رقش به توجه با. (26)
CHOP هدف با حاضر مطالعه قلبی، استرس به پاسخ در 
 چپ بطن در ها پروتئین این بیان بر HIIT اثرات بررسی
 روشن با. است دیابت به مبتلا چاق صحرایی های موش
 ،HIIT قلبی مزایای زیربنای مولکولی های مکاریسم کردن
 مورد در را ییها بینش است ممکن تحقیق این

 عملکرد اختلال مدیریت برای بالقوه درماری های استراتژی
 تأثیر درک .دهد ارائه دیابت و چاقی به مبتلا افراد در قلبی

HIIT محتوای بر eIF2α، ATF4 و CHOP قلب در 
 اهداف است ممکن زیرا است، برخوردار بالایی اهمیت از

 چاق فرادا در قلب سلامت بهبود برای را جدیدی درماری
 رو حجم به توارد می ها یافته این. دهد رشان دیابت به مبتلا
 مداخله یک عنوان به ورزش از حمایت ادبیات رشد به

 بر دیابت و چاقی رامطلوب اثرات کاهش برای کلیدی
 .کند کمک سلامت قلب و عروق

 
 ها روش و مواد

موش  61بالینی بود که تعداد -تحقیق حاضر از روع تجربی
داولی  ماهه رر از رژاد اسرراگ 2زمایشگاهی آبزرگ سفید 

ورم به صورت تصادفی خریداری  682±22با وزن متوسط 
زمایشگاهی به آسفید بزرگ  های شدرد. سر  موش

آزمایشگاه حیواری ارتقال یافتند و در اتاقی مخصوص برای 
زمایشگاهی با دمای آسفید بزرگ  های رگهداری موش

درصد و چرخه  52تا  42رطوبت وراد،  درجه سارتی 2±22
که به صورت خودکار تنظیم  62-62تاریکی -روشنایی
سفید بزرگ  های شدرد، قرار ورفتند. غذای موش می
زمایشگاهی به صورت آزاد و استاردارد برای حیوارات آ

آزمایشگاهی از دارشگاه علوم پزشکی شیراز تهیه شد. 
 ها به صورت آزاد در همچنین آب مورد ریاز موش

لیتری مخصوص حیوارات  میلی 522های  بطری
 د. شایان ذکر است اینها بو آزمایشگاهی در دسترس آن

مطالعه دارای کد اخلاق 
IR.US.PSYEDU.REC.1403.042 باشد.  می 

 های صحرایی به وزن رساندن موش

هفته تحت  4مدت  زمایشگاهی بهآسفید بزرگ  های موش
ترکیبی از پودر شده پرچرب در قالب پلت،  غذای کنترل

 315زمایشگاهی )آغذای استاردارد موش سفید بزرگ 
ورم/کیلوورم(،  362ورم/کیلوورم(، چربی ووسفندی )

 DLورم/کیلوورم(،  12ها و مواد معدری ) مخلوط ویتامین
ورم/کیلوورم(  6میتورین )سه ورم/کیلوورم(، پودر مخمر )

به  قرار ورفتند تا ورم/کیلوورم( )یک کلریدسدیم و
 .(22)ورم رسیدرد  322±22میارگین وزن 

 2روش القای دیابت نوع 

 های دو مرحله تزریق به موش 2برای ایجاد دیابت روع 
شد. مرحله اول، محلولی از ارجام زمایشگاهی آسفید بزرگ 
ورم در هر کیلوورم وزن بدن  میلی 662مید با دوز آ ریکوتین

 65را به صورت داخل صفاقی تزریق شد. مرحله دوم، 
 دقیقه بعد از اولین تزریق، محلولی از استرپتوزوتوسین

(STZ)  5/4مولار با  6/2حل شده در بافر سیتراتPH=  
ورم در هر کیلوورم وزن بدن را به  میلی 12بود با دوز 

قی تزریق شد. برای مطمئن شدن از صورت داخل صفا
زمایشگاهی، سه روز بعد آدیابتی شدن موش سفید بزرگ 

ویری قند خون  ها را با دستگاه اردازه از تزریق، قند خون آن
-Accu(، ساخته شرکت آکواچک )Activeاکتیو )

Chek ساخت آلمان، از رموره خون ورفته شده از )
هی، سنجیده زمایشگاآسفید بزرگ  های سیاهرگ دم موش
لیتر را  ورم در دسی میلی 212تا  621شد. قند خون بین 

. (24, 23)در رظر ورفته شد  2ای از دیابت روع  رشاره
( وروه 6 وروه 2زمایشگاهی به آسر  موش سفید بزرگ 

 تقسیم شدرد. سر( 8) ( وروه تمرین2و   سر( 8) کنترل
 (HIIT) با شدن بالاهای تمرین تناوبی  مؤلفه

 گیری حداکثر سرعت آزمون اندازه
، آزمون HIITقبل از شروع بررامه تمرین اصلی 

 سر( 5) ویری حداکثر سرعت بر روی وروه پایلوت اردازه
که حدوداً یک هفته جلوتر از وروه تمرین اصلی بودرد، 

 بزرگسفید  های جهت تنظیم و کنترل سرعت موش
ویرد. این  زمایشگاهی وروه تمرین اصلی ارجام میآ

زمایشگاهی وروه پایلوت با سرعت آ بزرگ سفید های موش
دقیقه  3کنند و هر  متر بر دقیقه شروع به دویدن می 5
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یابد تا  متر بر دقیقه افزایش می 5سرعت رواروردان 
زمایشگاهی به خستگی برسند. آ بزرگ سفید های موش

زمایشگاهی چسبیدن آ بزرگ سفید های موشمعیار خستگی 
 های موشباشد. سرعتی که در آن  به ارتهای تردمیل می

عنوان  رد، بهیدرس میزمایشگاهی به خستگی آ بزرگ سفید
 .(25)حداکثر سرعت در رظر ورفته شد 

 HIITپروتکل اصلی 

وروه تمرینی در شروع  بزرگ آزمایشگاهی سفید های موش
متر بر دقیقه )معادل  62تا  62هر جلسه با سرعتی حدود 

. سر  بررامه رددرصد حداکثر سرعت( ورم کرد 52تا  32
 55تا  85ای با شدت معادل  دقیقه 4روبت  5تمرینی شامل 

متر بر دقیقه( و  32تا  22)معادل  حداکثر سرعتدرصد 
تا  52ای با شدت معادل  دقیقه 3های استراحت فعال  دوره
متر بر دقیقه(  68تا  65حداکثر سرعت )معادل درصد  12

 بزرگ سفید های موشارجام شد. در پایان هر جلسه ریز 
متر بر دقیقه )معادل  62تا  62زمایشگاهی با سرعتی حدود آ
مدت  .(21)رد ثر سرعت( سرد کرددرصد حداک 52تا  32

 هفته و سه روز در هر هفته رظر ورفته شد.  8زمان تمرین 
 برداری  روش بافت

 بزرگ سفید های موشسر از  2تعداد  HIITدر وروه 
ارجام تمرین را به مدت هشت هفته تحمل  زمایشگاهیآ

رکردرد و از بین رفتند و بر این اساس برای همارندسازی 
سر از وروه  2 زمایشگاهیآ بزرگ سفید های تعداد موش

کنترل حذف شد و در رهایت برای هر وروه شش سر 
بردن آثار حاد تمرین و متغیرهای  برای از بین قرباری شدرد. 

 ازمایشگاهی بزرگ سفید های موش ،کنترل استرس  غیرقابل
با رعایت  ساعت پ  از آخرین جلسه تمرین  48بعد از 

 32) اصول اخلاقی و با تزریق درون صفاقی ترکیب کتامین
 5تا  3ورم بر کیلوورم وزن بدن( و زایلازین ) میلی 52تا 
هوش شدرد. سر   ورم بر کیلوورم وزن بدن(، بی میلی

بافت بطن چپ قلب بدن حیوان برداشته و بعد از شستشو 
در سرم فیزیولوژیک، بلافاصله در تارک ازت منجمد شد. 

های بعدی با دمای  های بافتی برای سنجش سر  رموره
 در فریزر وذاشته شد. -82

 بلات روش آزمایشگاهی وسترن

 eIF2α ،ATF4بلات برای سنجش میزان  از روش وسترن
. استفاده شددر بافت بطن چپ قلب  CHOPو 

سر  1بلات برای هر وروه شامل  ویری روش وسترن اردازه
برای لیز کردن  آزمایشگاهی بود. بزرگ سفید های موش
ها فاده شد و سر  رمورهاست Lysis bufferها از بافت

ویری میزان پروتئین  برای اردازه  BSAسارتریفیوژ شدرد. از
های حاوی ژِل، درون تارک الکتروفوز  شیشهشد. استفاده 

قرار داده شدرد. بافر الکتروفور اضافه وردید و سر  ابتدا 
به میزان دو میکرولیتر در چاهک اول  مارکر پروتئین ررگی

میکرولیتر توسط  62ها به میزان  چاهکها در سایر  و رموره
سررگ همیلتون لود شد. سر  الکترودها را به دستگاه 

ها به ژل پایین،  مولد جریان وصل کرده و تا رسیدن پروتئین
ل رتقاا برقرار شد. 622دقیقه جریان با ولتاژ  45حدود 
صورت لکتریکی ن ابه کاغذ توسط جریااز ژل ها  رموره

ها الکتروفوز ژل به آرامی از شیشهورفت. بعد از اتمام 
شده و در بافر ارتقال قرار ورفت. در رهایت دستگاه و  جدا

میلی ولت به مدت یک وریم ساعت به منبع  622با ولتاژ 
های موجود در ژل به  مولد جریان متصل وشت و پروتئین

محلول بلاکینک به منظور پوشاردن  کاغذ منتقل وردید.
بادی  اختصاصی آرتی واکنش غیرکاغذ برای جلوویری از 

پ  از پایان یافتن زمان بلاکینگ کاغذ با  .رفتاولیه به کار 
ای که با محلول بلاکینگ به مقدار معین  بادی اولیه آرتی
 61مخلوط و رقیق شده، به مدت  اکتین-بادی اولیه بتا آرتی
وشوی رهایی  پ  از شست ساعت ارکوبه وردید. 68تا 

روی سلفون قرار  PVDFکاغذ  مرحله قبل آب اضافی
ورفت. کاغذ در سلفون وذاشته شد و درون کاست فیلم 
قرار داده شد. برای مشاهده بارد پروتئینی مورد رظر فیلم 
عکاسی را بر کاغذ دارای پوشش رایلوری وذاشته و در 
کاست بسته شد. مدت زمان باقی ماردن فیلم در کاست به 

ه از بارد پروتئینی بادی و شدت رور دیده شد روع آرتی
 12 های اصلی زمانهای   بادی بستگی داشت. در مورد آرتی

، ثاریه زمان 62اکتین -بادی بتا ثاریه و در مورد آرتی 82تا 
ثاریه  22مناسبی بود. سر  در تشتک آب فیلم را به مدت 

ثاریه در محلول ثبوت تکان  22شسته و بعد از آن به مدت 
را با آب جاری شسته و با ویره داده شد. سر  مجدداً فیلم 
 آویزان کرده تا خشک شدرد.
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 تجزیه و تحلیل آماری
ویلک -ها از طریق آزمون آماری شاپیرو ررمال بودن داده

های  ها، داده بررسی شد. با توجه به ررمال بودن داده
-tهای آماری  متغیرهای تحقیق حاضر از طریق آزمون
ها، با استفاده از  داده مستقل تجزیه و تحلیل شدرد. بررسی

  پد پریسم رسخه وراف و 25رسخه  SPSSهای  افزار ررم
 Choen’dارجام ورفت. اردازه اثر از طریق آزمون  3/2/62

افزار ادوبی ایندیزاین  از طریق ررم 6  بررسی شد. شکل
پد پریسم  افزار وراف از طریق ررم 2و شکل  2223رسحه 

در رظر  ≥25/2Pی طراحی شد. طراحی شد سط  معنادار
  ورفته شد. 

 

 نتایج
ورم بر  آمار توصیفی وزن )ورم( و قند خون )میلی

 6های سفید بزرگ آزمایشگاهی در جدول  لیتر( موش دسی
 وزارش شده است.

هفته  8به دربال  eIF2αتجزیه و تحلیل محتوای پروتئین 
HIIT داری را رسبت به وروه کنترل در بطن  افزایش معنی

(. A،6( )شکل =t ،226/2P=26/61ن داد )چپ قلب رشا
 31/5برابر با  eIF2αپروتئین  ، برایChoen’dاردازه اثر 

 .بود
به  ATF4داری در محتوای پروتئین  همچنین افزایش معنی

رسبت به وروه کنترل در بطن چپ  HIITهفته  8دربال 
(. B،6( )شکل =t ،226/2P=52/7قلب مشاهده شد )

 34/4برابر با  ATF4پروتئین  ای، برChoen’dاردازه اثر 
 .بود

 HIITهفته  8به دربال  CHOPاز طرفی محتوای پروتئین 
داری را رسبت به وروه کنترل در بطن چپ  افزایش معنی
(. اردازه C،6( )شکل =t ،226/2P=84/64قلب رشان داد )

 .بود 52/8برابر با  CHOPپروتئین  ، برایChoen’dاثر 
هفته  8به دربال  β-Actin در مقابل محتوای پروتئین

HIIT داری را رسبت به وروه کنترل در بطن  تغییر معنی
(. D،6( )شکل =t ،51/2P=55/2چپ قلب رشان رداد )

برابر با  β-Actinپروتئین  ، برایChoen’dاردازه اثر 
 .بود 22/2
 

 
 

 زمایشگاهیآسفید بزرگ  های لیتر( موش گرم بر دسی آمار توصیفی میزان وزن )گرم( و قند خون )میلی. 1جدول 

 انحراف استاندارد میانگین ها گروه هفته متغیر
 78/5 52/363 کنترل اول وزن )گرم(

HIIT 32/387 61/64 

 77/3 32/365 کنترل هشتم
HIIT 67/323 72/26 

 قند خون
(mg/dl) 

 82/21 33/222 کنترل اول
HIIT 22/438 11/23 

 88/68 17/234 کنترل هشتم
HIIT 17/254 14/32 
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 و کنترل در بطن چپ قلب. HIITهای  ها در گروه ی محتوای پروتئین . مقایسه1شکل 

(Aنمودار ستونی نشان .) بلات محتوای پروتئین ی مقادیر کمی شده و تصاویر وسترن دهنده  eIF2α. 
(B). بلات محتوای پروتئین وسترن ی مقادیر کمی شده و تصاویر دهنده نمودار ستونی نشان  ATF4. 
(Cنمودار ستونی نشان .) بلات محتوای پروتئین ی مقادیر کمی شده و تصاویر وسترن دهنده  CHOP. 
(Dنمودار ستونی نشان  .) بلات محتوای پروتئین ی مقادیر کمی شده و تصاویر وسترن دهنده  β-Actin 

 (≥55/5Pبه گروه کنترل در سطح نسبت  HIITدار بین گروه  )* وجود تفاوت معنی
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 بحث
 های بین پروتئین ارفعالات و فعل رتایج این مطالعه رشان داد

eIF2α، ATF4 و CHOP های پاسخ در اساسی رقش 
سفید بزرگ  های موش در چپ بطن سازواری و ارطباقی

 .دارد HIIT تأثیر تحت ویژه به چاق، دیابتیزمایشگاهی آ
 قوی مداخله یک عنوان به HIITداد این مطالعه رشان 

 افزایش را eIF2α فعالیت توارد می که است شده ظاهر
. کند تقویت قلب در را تطبیقی های پاسخ رتیجه در و دهد

 عملکرد توارد می HIIT که دهند می رشان تحقیقات
 کاهش را اکسیداتیو استرس و بخشد بهبود را میتوکندری
 مهم بسیار eIF2α فعالیت حفظ برای ، که(28, 27)دهد 
 استرس به پاسخ در eIF2α فسفوریلاسیون زیرا است
 یک عنوان به است ممکن این امر. دهد می رخ سلولی
 قلبی عضلات پروتئین سنتز که کند عمل تنظیمی مکاریسم

 .(25)دهد  می افزایش ورزش طول در را
( رشان دادرد که 2222و همکاران ) D'Hulstدر تحقیقی 

 توجه قابل افزایش ارجام تمرین مقاومتی منجر به
 48بعد از بلافاصله و  ATF4و   eIF2αفسفوریلاسیون

شود. این محققان بیان کردرد  ساعت تمرین ورزشی می
شود که  می ATF4 فاکتور پایدار بیان به منجر حاد ورزش

 آمینه و متابولیسم اسید راقل های ژن اصلی کننده یک تنظیم
 راپامایسین از استفاده را با mTORC1 است و سرکوب

ATF4 دادرد رشان کند. آرها همچنین رمی مهار ATF4 از 
در  .(32)شود  می فعال استرس به پاسخگو مسیرهای طریق

رشان  (2263و همکاران )  Kim توسط تحقیقی دیگر
درصد  82یا  52که دویدن روی تردمیل با  دادرد

VO2max  منجر به افزایش بیان ژنATF3  وATF4 
 شود میزمایشگاهی آسفید بزرگ  های موشبافت کبد  در
و همکاران و  D'Hulstاز این رو، رتایج تحقیق  .(36)

همکاران در راستای رتایج  و  Kimهمچنین رتایج تحقیق
 ،eIF2α محافظتی اثرات افزایش تحقیق حاضر است. با

HIIT و چاقی رامطلوب پیامدهای کاهش به است ممکن 
 دیابت، و چاقی در زمینه .کند کمک قلب سلامت بر دیابت
 استرس جمله از زا استرس عوامل معرض در قلب

 توارد می که ویرد می قرار متابولیک اختلالات و اکسیداتیو
 قلب عملکرد اختلال و پروتئین سنتز در اختلال به منجر
 در eIF2α فعالیت که داد رشان گرمطالعه دی. (32)شود 

 قلبی آسیب تشدید به و افتد می خطر به دیابتی های مدل
 به منجر پروتئین راکافی یا راقص ترجمه کند، زیرا می کمک
 هموستاز در اختلال و معیوب پروتئینی محصولات تولید
 شناسی قلب آسیب باعث رتیجه در و شود می پروتئین
ارد که  های سلولی رشان داده مکاریسم .(33) وردد می

 اثر بر پستارداران های سلول در eIF2α فسفوریلاسیون
یابد و  می کاهش H2O2 واسطه با حاد اکسیداتیو استرس
 دهد می رشان مشاهده این. شود می پروتئین سرکوب ترجمه
 طریق از eIF2α به وابسته ترجمه شروع کاهش که

اتفاق  H2O2 ور ویژهط به ، وROS مستقیم اکسیداسیون
 برای eIF2α که دهد می رشان تحقیق دیگر .(33)افتد  می
 در ویژه به سلولی، استرس های پاسخ و پروتئین سنتز تنظیم
 حیاتی دیابت، و چاقی مارند متابولیک، اختلال شرایط

 بیان باعث استرس شرایط در eIF2α کمرلک  است؛ زیرا
 eIF2α سرکوب یا توقف. شود می استرس پاسخ های ژن

 سلولی مرگ و رشده تا پروتئین پاسخ به منجر احتمالاً
 علت یک عنوان به eIF2α جدید های شود و جهش می
 همچنین .(1)وردد  می در کبد آشکار دائمی دیابت جدید
عضله  عملکرد تمرینات ورزشی که است شده داده رشان
از طریق  IGF-1 سیگنالینگ و بخشد می بهبود را اسکلتی
عضلاری و  توده برای افزایش mTORو  AKTمسیر 

 طریق از GSK3β زیرا کاهش. کند سنتز پروتئین عمل می
Akt فاکتور سرکوب توارد می eIF2α و دهد را کاهش 
رسد  به رظر می بنابراین، .(34)کند  تقویت را پروتئین سنتز
تحت تمرین ورزشی زمایشگاهی آسفید بزرگ  های موش
 سنتز به مربوط eIFs و mTOR سطوح افزایش به منجر
. در تایید (35)شورد  می هیررتروفی میوکارد در پروتئین

 استرس ازHIIT رتایج مطالعه حاضر، تحقیقی رشان داد 
 جلوویری هیروکسی قلب از راشی شبکه آردوپلاسمی

 ،eIF2α و PERK با فسفوریلاسیون که به طوری کند، می
 در. است شده داده رشان CHOP و ATF4 بیان و

 از همچنین HIITرهایت، این محققان رتیجه ورفتند 
کند  می هیروکسی جلوویری از راشی 3 کاسراز افزایش
راشی از  eIF2αرسد افزایش  بنابراین به رظر می .(31)

HIIT سفید بزرگ  های موشتوارد بر قلب  می
 دیابتی رقش محافظتی اعمال کند.  زمایشگاهی آ
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ATF4، شرایط تحت است که رورویسی فاکتور یک 
 متابولیسم در دخیل های ژن بیان شود، و می فعال استرس
یک مطالعه . کند یم تنظیم را ردوک  هموستاز و اسیدآمینه

 ولیسیرید تری محتوای بهبود در HIIT رشان داده است
از تمرین  موثرتر میتوکندری آرزیمی فعالیت افزایش و کبد

سفید بزرگ  های موش در (MICT) با شدت متوسط
 HIIT دو این مطالعه ذکر کرد هر. است چاقزمایشگاهی آ
 یها آرزیم فعالیت بهبود طریق از مفیدی خواص MICT و
 کنند، کبدی اعمال می ER استرس کاهش و اکسیداری آرتی
 PERK-ATF4-CHOP مسیر توسط است ممکن که
 ATF4 مثبت رسد تنظیم به رظر می. (37)شده باشد  ارجام
 برابر در محافظتی مکاریسم یک ER استرس به پاسخ در

 در طور ویژه به توارد می که دهد می رشان را سلولی آسیب
در  .باشد مفید چاقی با مرتبط قلبی عملکرد اختلال زمینه

 مقابله برای ATF4 تایید این موضوع وزارش شده است
قلبی رقش  رارسایی برابر در قلب اکسیداتیو استرس با

 سازی ذکر شده است فعال حال، این . با(5)دارد  محافظتی
 های ژن بیان ،ATF4 رورویسی فاکتور مدت طولاری
 سلولی مدل در را ها تکاردیومیوسی مرگ و سلولی استرس

از این رو رقش  .(62)کند  می تقویت دهلیزی فیبریلاسیون
ATF4  یک رقش دوواره است که اور به صورت موقت

توارد مفید واقع شود  مثلا در شرایط ورزش فعال بشود می
توارد رقش  ری مدت فعال وردد میو اور به طور طولا

مخرب آپوپتوزی داشته باشد. از طرف دیگر، به رظر 
به  را ATF4 فعالیت و بیان است ممکن HIITرسد  می

 دهد افزایش را آن محافظتی اثرات و کند طور موقت فعال
 حداقل به را آن بالقوه مضر پیامدهای حال عین در و

 سازی بهینه از این رو احتمالاً با. (42-38)برسارد 
 قلب پذیری ارعطاف توارد می ATF4، HIIT دهی سیگنال
در  .دهد افزایش متابولیک های چالش با مواجهه در را

( افزایش محتوای 2222تحقیقی ذوالفقاری و همکاران )
 و های تمرین مقاومتی را در وروه ATF4پروتئین 
بت به وروه کنترل دیابتی و کنترل سالم رشان استقامتی رس

راستا است. زیرا هر دو  دادرد که با رتایج تحقیق حاضر هم
تمرین مقاومتی و استقامتی در تحقیق ذوالفقاری و 

در تحقیق حاضر منجر به افزایش  HIITهمکاران و 
سفید بزرگ  های موشدر  ATF4محتوای پروتئین 

دهد که  ن امر رشان میدیابتی شده است. ایزمایشگاهی آ
توارد  های دیابتی می های ورزشی برای آزمودری تمرین

علاوه بر تنظیم و افزایش سوخت و ساز ولوکز و افزایش 
ها یا  حساسیت به ارسولین منجر به پاکسازی سلول

. در (46)های راقص حاصل از بیماری دیابت شود  اردامک
 پروتئین سط  را بر HIITمقابل، مطالعه دیگری اثر 

CHOP  هفته 8 از در کبد بررسی کرد و رشان داد پ 
 به رسبت دیابتی تمرینی وروه در CHOP پروتئین سط 
  رتیجه محققان. دارد داری معنی افزایش سالم کنترل وروه
 کاهش در مفیدی اثرات توارد می HIIT هفته 8ورفتند 
 های موش در 2 روع دیابت از راشی کبد بافت ER استرس

شایان  .(42)داشته باشد  دیابتیاهی زمایشگآسفید بزرگ 
 که است UPR در کلیدی بازیکن یکCHOP ذکر است 

 در. شود می فعال ER مدت طولاری استرس به پاسخ در
 به منجر مدت کوتاه در توارد می آن شدن فعال که حالی

 با CHOP مزمن اما بیان شود، محافظتی های سازواری
 همراه ها کاردیومیوسیت در ویژه به سلولی، مرگ و آپوپتوز
 است ممکن HIITرسد  از رو به رظر می .(35)است 
 UPR یک یجترو با را CHOP سازی فعال اثرات
 را قلبی پذیری ارعطاف رتیجه در و دهد افزایش تر مطلوب
 این مجموع، در. دهد افزایش چاق دیابتی های مدل در
 پاسخ در CHOP و eIF2B، ATF4 اهمیت بر ها یافته
 درماری پتارسیل و کند می تاکید متابولیک استرس به قلبی

HIIT قلب سلامت بهبود برای مسیرها این تعدیل در را 
کند. در تایید این موضوع،  می برجسته چاق دیابتی افراد در

 تمرین یک اثرات ارجام شد که به 2265تحقیقی در سال 
 مردان و زران در میتوکندری و UPR عملکرد بر مقاومتی
 رسبت به ای هفته 8 مقاومتی تمرین پرداخت. وروه سالم
 توجهی قابل طور را به ATF4 پروتئین کنترل بیان وروه
 بدون CHOP و AFT6 بیان که حالی در داد، فزایشا

 رسد می رظر این محققان بیان کردرد به. مارد باقی تغییر
 بیوژرز کند، می فعال را UPR ای هفته 8 مقاومتی تمرین

 حفظ را میتوکندری پویایی رماید، می تحریک را میتوکندری
 های پروتئین توسط میتوفاژی سازی فعال از و کند می

 بر HIIT مفید . لذا اثرات(43)کند  می جلوویری بازشده
 از احتمالاً CHOP و eIF2B، ATF4 های روی پروتئین

 HIIT شود؛ زیرا می ارجام متعدد مسیرهای طریق
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 میتوکندری بیوژرز که کند می القا را متابولیکی های سازواری
 بخشد، می بهبود را کسیداتیوا ظرفیت و دهد می افزایش را
 .است مهم بسیار قلب در سلولی هموستاز حفظ برای که

توارد از طریق  می HIITرسد بررامه  در رهایت به رظر می
سفید  های موشها یک روش موثر برای  تعامل این پروتئین

 دیابتی باشد. زمایشگاهی آبزرگ 
 

 گیری نتیجه
 و eIF2B، ATF4 های فعلی پروتئین رقش که حالی در

CHOP تحت تاثیر بررامه HIIT است، اما امیدوارکننده 
آن  دقیق های مکاریسم کردن روشن برای بیشتری تحقیقات
 و ها شدت اثرات که طولی مطالعات. است ریاز مورد
 های مدل در قلب سلامت بر را تمرین مختلف های مدت
 ارائه را ارزشمندی بینش کنند، می بررسی چاق دیابتی
 مطالعات به ها یافته این تعمیم این، بر علاوه. داد دخواهن
 مداخله یک عنوان به HIIT اثربخشی تایید برای ارساری
 پتارسیل این HIIT خلاصه، طور به .است ضروری درماری
 افزایش را ATF4 و eIF2B محافظتی اثرات که دارد را

. دهد کاهش را CHOP مضر اثرات حال عین در و دهد
 مولکولی های مکاریسم کشف برای قیقاتتح که همارطور
 به است ممکن HIIT دارد، ادامه تعاملات این زیربنایی
 افراد در قلب سلامت بهبود مهم برای مداخله یک عنوان
 .شود ظاهر دیابت و چاقی به مبتلا

 
 ملاحظات اخلاقی

اخلاقی  رعایت موازینتمام مدت پژوهش اصل اصول و 
های کمیته ملی اخلاق در  ملبا حیوارات بر اساس دستورالع
با شماره کد اخلاق  تحقیقات زیست پزشکی

IR.SSRC.REC.1403.037  .ارجام شد 
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