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 مقدمه

بـا   یسلامت عمـوم  یعمده برا ینگران کی توسیمل ابتید

در  .که شیوعی رو به افزایش دارد مدت استیعوارض طولان

در سراسـر جهـان    دیابت ملیتوس ینیتخم وعی، ش2101سال 

تا  زانیم نیکه ارود ینفر( بود و انتظار م ونیلمی 463) % 3/1

بـه   2145ال ــ ـ( و تـا س ونی ـلمی 578) % 2/01بـه   2131سال 

.ابـد ی شی( افـزا ونیلمی 711)  % 1/01
دیابـت یکـی از عوامـل     0

 قلبـی  دسـتگاه خطرزای اصلی برای ایجاد عوارض مرتبط بـا  

 ابـت یمبتلا بـه د  را در افراد ریمر  و م خطرکه  عروقی است

ــزا ــ شیاف ــدیم ــی ده ــن م ــه ای ــطه ب .  ک ــد بواس ــاری توان یم

ــاتیومیکارد ــد یوپ ــق ، iیابتی ــمیمتابولاز طری ــیرطبیغ س ی ع

 ی قلـب عملکرد انقباض ـ یجیبدتر شدن تدر کاردیومیوسیت و

                                                           
i-Diabetic Cardiomyopathy 
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 یبـه سـخت   یقلب ـ یهـا تیوس ـیکه م ییاز آنجا 2صورت گیرد.

ــ ــد یم ــدتوانن ــق فراین ــتکث از طری ــشــوند، با یبازســاز ری  دی

وجود داشته باشد که نه تنهـا بـا    یدرون سلول یهاسازوکار

 یداخـل سـلول   اتی ـزا مقابلـه کنـد، بلکـه محتو   عوامل استرس

حـذف   ای ـ میترم زیزا را ناز عوامل استرس یناش دهید بیآس

 3.کنند

را در حـذف و   ینقـش اصـل   زوزومی ـل-یاتوفـاژ  ستمیس

 4کند.یم فایا یحفظ هموستاز سلول یبرا یمواد سلول افتیباز

هــای دربردارنــده انــواع آنــزیماســت کــه  انــدامکی زوزومیــل

هـا و  درشـت مولکـول   بی ـتخر یتئولمسهیدرولیتیک است و 

مشخص شده اسـت کـه    را به عهده دارد. یداخل سلول یایبقا

ســاختار  ،کی ـاتوفاژ تیــفعال ابـت، یدافــراد مبـتلا بــه  قلـب   در

-مـی  مختـل  یهمگ ـ گربیتخرهای میآنز تیو فعال یزوزومیل

ترین پروتئازهای لیزوزم هستند از فراوان iهاکاتپسین 5شوند.

از  یناش ـ ی،قلب ـهـای  سلولشده است که در مر   شنهادیپ و

 D (CATD)نیکاتپســ نقــش داشــته باشــند. ی،ابتیــاســترس د

 iiآسـپارتیل پروتئـاز   کو ی ـ نیاز ابرخـانواده کاتپس ـ  یعضو

افـت و  وسـتاز ب ئمودر حفظ ه یاست که نقش مهم یزوزومیل

   6دارد. سمیمتابول

 نیکاتپس ـ سطح پلاسمایی نشان داده شده است که را یاخ

D  یسمیگلسیدو   نیانسولمقاومت به باiii  بـه   افراد مبـتلا در

بررسی بالینی بیانگر رابطـه   7مثبتی دارد. ارتباط 2دیابت نوع 

با اختلال عملکـرد قلـب در    Dنیکاتپس سرمی سطح عکس بین

بـا ایـن حـال، رابطـه      8.است وکاردیانفارکتوس حاد م مارانیب

هـا  چنین نقش آنبین اختلال اتوفاژی و تغییر لیزوزومی و هم

 .در آسیب قلبی در دیابت تا حدی ناشناخته است

ممکن است  ،مانند ورزش ،یاهیو عوامل تغذ یزندگ وهیش

 یاتوفاژ ریمس قیشناخته شده خود را از طر یسلامت یایمزا

 D3 نیتامیوکه  ها نشان داده استنتایج پژوهش 1اعمال کنند.

و ارتقــاء  دیــپیوکز و لگلــ کبــدی ســمیمتابول تنظــیم قیــاز طر

اعمـال   را ی خـود ابتی ـداثر ضد ؛بتا یهاسلول یعملکرد و بقا

تنظیمـی   نقـش بـه   نیچن ـشواهد در حال ظهـور هـم   01کند.یم

بــه  00انــدهاشــاره کــرد D3اتوفــاژی توســط ویتــامینبــالقوه 

سـازی اتوفـاژی   باعـث فعـال   D3که درمان با ویتـامین طوری

-مـی 04و افـزایش فعالیـت پروتئـاز لیزوزومـی     02،03مختل شده

هــای دقیــق اعمــال تنظــیم گــردد. از طرفــی هنــوز ســازوکار

                                                           
i-Cathepsins 

ii-Aspartyl Protease 

iii-Dysglycemia 

های صحرایی مبتلا به لیزوزوم در موش بر روی D3ویتامین

 دیابت کاردیومیوپاتی مشخص نشده است.

 2نـوع   ابتیو درمان د یریشگیدر پ یورزش نقش اساس

 نیبـه انسـول   تیبه بهبود حساسمروط از آن  یدارد که بخش

 کیاتوفاژ سازیفعال کینشان داده شده است که تحر 05است.

مهـم   اریبس ـ یورزش ـتمـرین  با  یسلول یدر توسعه سازگار

باعث  موش صحراییدر  یکه اختلال اتوفاژبه طوری 06،است

گلـوکز در   سـم یو متابول یاختلال در عملکرد ورزش استقامت

رین ــ ـکـه تم در حـالی  07.شـود یحاد م یورزش فعالیت طول 

مجـــدد ســـازی فعـــال ورزشـــی طـــولانی مـــدت از طریـــق

 باعـث  یزوزوم ـیل-یاتوفـاژ  مـرتبط بـا فراینـد    سازوکارهای

-که مـی  08گرددمی یاستئاتوز کبد در یبهبود هموستاز چرب

سـازی اتوفـاژی ناشـی از تمـرین     تواند بواسطه افزایش فعال

 01،21باشـد.  D ورزشی شدید از طریق افزایش بیـان کاتپسـین  

طالعات محدود در این زمینه، پژوهش حاضر با هدف بررسی 

 D نیکاتپسو تمرین هوازی بر سطوح  D3اثر تعاملی ویتامین

وپـاتی انجـام   های صحرایی مبتلا به دیابت کاردیومیدر موش

 شد.

 هامواد و روش

آزمـون  نوع مطالعه حاضر از نـوع تجربـی بـا طـرح پـس     

دنبال اخذ مجوز از کمیتـه اخـلاق   همراه با گروه شاهد بود. به

و ( IR.UOK.REC.1400.015در پژوهش دانشگاه کردستان )

سـر مـوش    41حمایت از کار با حیوانات آزمایشگاهی، تعداد 

هفتـه و وزن   6بـا میـانگین سـنی    صحرایی نر نژاد ویسـتار،  

گرم از مرکز پرورش حیوانات انسـتیتو پاسـتور    251تا  211

هـای صـحرایی بـه    کرج خریداری شد. پـس از انتقـال مـوش   

آزمایشگاه تحقیقات حیوانی دانشگاه علوم پژشکی کردستان، 

 مخصـوص  پلاستیکی هایقفس در تایی 4های بصورت گروه

در   شـفاف،  کربنـات لـی پ جـنس  از صـحرایی  مـوش  دارینگه

 02چرخـه  ، (گـراد یدرجه سـانت  22±2تحت کنترل دما ) یاتاق

 یدنیآزاد بـه آب آشـام   یدسترس با یکی/تارروشناییساعته 

 یشیآزما فرایندتمام باشد که لازم به ذکر می .داری شدندنگه

ــا   ( جهــت2121) NIH هــایییراهنمــا تحــت وانــاتیحکــار ب

پـس   20انجام شـد.  یشگاهیآزما واناتیمراقبت و استفاده از ح

ها به صورت تصادفی به دو گروه از دوره آشناسازی، موش

 بندی شدند. سر( تقسیم 32سر( و دیابتی ) 8شاهد سالم )



   

 

 هاي صحراييدر موش 2القا ديابت نوع 

در  2نـوع   ابـت ید جهـت القـا نمـودن   در پژوهش حاضر، 

 می ـرژمـدل ترکیبـی   از  نر نـژاد ویسـتار   های صحراییموش

( بـه همـراه تزریـق استرپتوزوتوسـین     HFD) پرچـرب  ییغذا

(STZ)i  اســتفاده گردیــد. ترکیــب رژیــمHFD ــ  یشــامل چرب

 مـدت  بـه  بود که (%21) نپروتئی و( %35) دراتکربوهی ،(45%)

ــال  4 ــه اعم ــه و هفت ــال ب ــزرت آن دنب ــفاق  قی ــل ص  41 یداخ

 تریمول/ل 0/1 تراتیدر محلول بافر س STZ لوگرمیک/گرمیلیم

های جهت تائید ایجاد دیابتی در موش 22.انجام شد؛  5/4pHو 

، سـطوح قنـد خـون    STZتزریـق  ساعت بعد از  72صحرایی، 

بـا سـطح گلـوکز     یهـا موش 22گیری شد.ها اندازهناشتای آن

در  یابتی ـد شـتر یب ای ـ تریلیگرم در دسیلیم 311 بالای خون

شاهد  های گروهموش گلوکز در سطح سرمشدند.  نظر گرفته

 81-011در محـدوده طبیعـی )  مـدت زمـان مطالعـه     در خلال

لازم بــه ذکــر اســت کــه  23مانــد. یبــاق لیتــر(گرم/دســیمیلــی

 ییغـذا  می ـرژ STZ قی ـبعـد از تزر  ی شـده، ابتی ـد یهـا موش

هــای مــوش 22کردنــد. افــتیدررا تــا پایــان مداخلــه  پرچــرب

تـایی؛   8گـروه   4صحرایی دیابتی شده به طور تصـادفی بـه   

، تمـرین هـوازی   DVD D3( ویتـامین DCشامل شاهد دیابـت  

DAT ــامین ــرای ندشــد تقســیم D3و تمــرین هــوازیت ویت . ب

ــوک تصــادفی تصــادفی ــات از روش طــرح بل  iiســازی حیوان

هـا از  کـه در ایـن طـرح ابتـدا نمونـه     استفاده گردید؛ به طوری

سـازی شـدند و سـپس بطـور     لحاظ میزان قند خـون یکسـان  

ای پژوهش حاضرتقسیم شدند. های مداخلهفی در گروهتصاد

سازی به روش طـرح بلـوک   باشد که تصادفیلازم به ذکر می

انجام  4/20، نسخه iiiافزار مینی تبتصادفی با استفاده از نرم

 گردید. 

ــوش   ــازی، م ــه آشناس ــک هفت ــس از ی ــای صــحرایی  پ ه

های تمرینی از طریق راه رفتن و دویـدن بـر روی نـوار   گروه

گردان، جهت محاسبه حداکثر سرعت دویدن، آزمون عملکـرد  

بنـدی شـده را اجـرا نمودنـد. پـس از بـرآورد       ورزشی درجه

هـای تمرینـی بـه مـدت     ها، گروهحداکثر سرعت دویدن موش

جلسه در هفته به فعالیت ورزشی بـر   5هشت هفته، هر هفته، 

 روی تردمیل پرداختند. 

 

                                                           
i-Streptozotocin.

ii-Randomized Block Design. 

iii-Minitab

و مکمددل يدداري بددا  ، برنامدده تمددرين2maxVoگيددري اندددازه

  D3ويتامين

با توجه به ارتباط قوی بین سرعت نوارگردان و حـداکثر  

حـداکثر  ها براساس موش 2maxVo(، 2maxVo)اکسیژن مصرفی 

، که در پژوهش حاضر از ها محاسبه گردیدسرعت دویدن آن

ی ( بـرا 0171) اسـتاندارد بـدفورد و همکـاران    فزایندهآزمون 

 01آزمـون شـامل    نی ـا 24.ده شـد اسـتفا  2maxVO گیـری اندازه

 3/1سـرعت در مرحلــه اول  باشـد.  مـی  یاقـه یمرحلـه سـه دق  

ــه در ســاعت بــود و لــومتریک ــومتریک 3/1 در هــر مرحل در  ل

کـه در همـه مراحـل    ی، در حـال دبه سرعت افـزوده ش ـ  ساعت

 گـر ید هـا مـوش که  شیدر هر مرحله از آزمابود. صفر  بیش

، سرعت در آن مرحلـه معـادل سـرعت    ندنبود دنیقادر به دو

حـداکثر سـرعت در نظـر     ای ـ 2maxVOدر  های صحراییموش

 . گرفته شد

روز در  5هفتـه،   0ها به مدت در دوره آشناسازی، موش

دقیقه در روز بـا   05ر دقیقه به مدت متر ب 01هفته، با سرعت 

نحوه اجرای تمرین سازگار شـدند. سـپس در برنامـه اصـلی     

های صحرایی به مـدت  های اول و دوم، موشتمرین، در هفته

حداکثر سرعت دویدن روی تردمیل  % 55دقیقه با سرعت  31

دویدنــد. بــا رعایــت اصــل اضــافه بــار در جهــت ســازگاری  

هـای سـوم و   ه تمرینـی، در هفتـه  های پژوهش با برنام ـنمونه

دقیقـه و   45چهارم، با افزایش تدریجی مدت زمان تمـرین تـا   

حداکثر سرعت دویدن؛ روی تردمیـل دویدنـد. در    % 61شدت 

 % 65های پنجم، ششـم، هفـتم و هشـتم نیـز سـرعت بـه       هفته

دقیقه افزایش یافت. لازم  61حداکثر سرعت دویدن و زمان به 

)هفـتم و هشـتم(، تمـامی     های پایـانی هباشد در هفتبه ذکر می

های زمان و سرعت تمرین ثابت بود. با این حال، شـیب  مولفه

 25در تمامی دوره برنامه تمرینـی صـفر در نظـر گرفتـه شـد.     

هـای  باشد که در هر جلسه تمرین، ابتدا موشلازم به ذکر می

متـر بـر دقیقـه     5تـا   4دقیقه بـا سـرعت    5صحرایی به مدت 

کـردن را اجـرا نمودنـد.    کـردن و در پایـان، سـرد    فرآیند گرم

نیز بدین صـورت بـود کـه در     D3فرایند مکمل یاری ویتامین

القـا مـدل    ، بعد از یک هفتـه از D3کننده ویتامین گروه دریافت

 01111هفته هر هفتـه بـه میـزان     هشت مدت ، به2دیابت نوع 

، ساخت شرکت دارویـی کاسـپین   D3ویتامین  واحد/کیلوگرم

روغن کنجد را از طریق تزریق زیرجلـدی  در رقیق شده تمین 

   26دریافت نمودند.

ــل یــاری      ــرین و مکم ــداخلات تم ــام دوره م ــد از اتم بع

هـا  ساعت(، تمامی موش 8شبانه ) ، بعد از ناشتاییD3ویتامین



 D3   

 

گیـری صـورت گرفـت.    برداری و خـون هوش شده و بافتبی

ها با اسـتفاده از ترکیـب، کتـامین    فرایند بیهوش نمودن موش

گرم/کیلـوگرم وزن  میلـی  75ساخت کشور بلژیک بـه میـزان   

ــن  ــدن و زایلازی ــی 01ب ــق  میل ــوگرم بصــورت تزری گرم/کیل

ق مواد بیهوشی، هر کـدام از  زیرجلدی انجام شد. بعد از تزری

دقیقه در محیطی آرام و بـدور از اسـترس    5ها به مدت موش

تنها گذاشته شدند. پـس از اطمینـان از بیهوشـی، حیوانـات از     

قسمت پشت بر روی تختـه تشـریح خوابانـده شـدند، سـپس      

دست و پاها بصورت کشیده و به حالت صلیبی بسته شـدند،  

طـور  شکافته شده و خـون بـه  ی سینه حیوان در نهایت، قفسه

 آوریهای خونی جمعشد. نمونهمستقیم از قلب حیوان گرفته 

دقیقــه  05دور در دقیقــه و بــه مــدت  3111شــده بــا ســرعت 

سـانتریفیوژ و پلاســمای آن جــدا و بـرای اســتفاده در ادامــه   

گـراد  درجه سانتی 81مراحل پژوهش به فریزر با دمای منفی 

 انتقال یافت.

 زهی ـهمژن عیمـا  تروژنیبافت قلب جدا، در ن عدمرحله ب در

 کننـده زیبافـت آن بـا اسـتفاده از بـافر ل     یهـا نیشده و  پروتئ

 ii، ادتــاiهیدروکلرایــدمیکرولیتــر تــریس PH ،511=8)حــاوی: 

ــد  113/1 ــدیم کلرای ــرم، س ــرم ، 18/1 گ ــدگ ــ ید میس  یاکس

قــرص  0گــرم،   iv 10/1گــرم، اس دی اس iii 125/1کــولات

و جـدا   viشـن یتر میکرولیتـر  01و  vروتئازکوکتل مهارکننده پ

در دمـای چهـار    5405 ها در سانتریفیوژ مدل آرسپس نمونه

دور در دقیقه بـه مـدت    02111گراد و با سرعت درجه سانتی

دقیقه سانتریفیوژ شدند. مایع رویی شفاف حاوی پروتئین  01

 داری شد. نگه -21استخراج و در فریزر 

روش بردفـورد اسـتفاده    جهت تعیین غلظـت پـروتئین از  

اس دی هـا بـا اسـتفاده از الکتروفـورز ژل     نیپـروتئ  27گردید.

تـا   8ده دناتوره شده با استفاده از ژل آما دیآملیآکر یپل-اس

ــاviiبایو راددرصــد) 02  ی( جــدا شــدند و رو، ســاخت آمریک

ــا ــ یغشـ ــلینیویپلـ ــفلورا ید نیدیـ ــت  viii (PVDF)دیـ )وسـ

منتقـل شـدند. غشـاء بـه     ، ساخت کشور انگلستان( ixساسکس

 ٪0/1بــافر و  سیتــر نیدر ســال BSA %5ســاعت در  0مــدت 

                                                           
i-Tris HCL 

ii-EDTA 

iii-Sodium Deoxycholate 

iv-Sodium Dodecyl Sulfate )SDS( 

v-Protease Inhibitor Cocktail 

vi-Trition 

vii-BioRad 

viii-Polyvinylidene Difluoride 

ix-West Sussex 

Tween 21x(TBST) یراختصاص ـیمسدود شد تا اتصالات غ 

درجـه   4 یدر دمـا شـبانه  هـا  سدود کنـد. متعاقبـا، بـلات   را م

 sc-48341, CATD (C-5): هی ـاول یبـاد یبـا آنت ـ  گـراد یسـانت 

 یبـاد یو با آنت داده شوسه بار شست غشاءانکوبه شدند. پس 

 5 ریاتـاق در ش ـ  یسـاعت در دمـا   0مناسب بـه مـدت    هیثانو

معرف  کیبا  ینیپروتئ یانکوبه شد. نوارها TBSTدرصد در 

، یوگرافی ـراد لمی( و ف ـECL) ییایمیش ـ ینورتـاب  افتهی شیفزاا

ایمـیج  افـزار  رمـــ ـبـا ن  یــسنجیـــچگال لیو تحل هیا تجزــب

 ی. بـه طـور خلاصـه، پـس از اجـرا     ندشـد  یسـاز یکم ـ xiجی

 ،یزی ـآمسه ژل جداگانه و رنـگ  یجداگانه الکتروفورز بر رو

ار داده قـر  وژیفیکروسانتریم یهاقطعات جدا شده ژل در لوله

-Tris مـولار یل ـیم 51) بـافر شستشـو   تریلیلیم 211شد و با 

HCl ،051 مـــولاریلـــیم NaCl  مـــولاریلـــیم 0/1و EDTA؛ 

5/7pH یدر دمـا  یچرخش ـ لرزاننـده  کی( پوشانده شد و در 

ها شب انکوبه شد. سپس آن کیبه مدت  گرادیدرجه سانت 31

 کی ـرا بـه   یـی روعیو مـا  گردید وژیفیسانتر قهیدق 01به مدت 

 یـی روعی، پس از آن مـا شد پتیپ دیجد وژیفیکروسانتریلوله م

وسترن بلات قرار  صفحه اس دی اس ییتحت الکتروفورز نها

 گرفت.

ماینـدری بـی   مقادیر سرمی گلوکز )با استفاده از دستگاه 

)با اسـتفاده از   D3( به روش رنگ سنجی، ویتامین xii211اس 

کشـور آمریکـا، بـه     ، ساختxiiiکیت حیوانی شرکت مونوبایند

ــا  7725-311شــماره  ــک و انســولین )ب ــه روش کالریمتری ( ب

اره ـــ ـو، بـه شم ــ ـرکت آلپکـــی شــاده از کیت حیوانــاستف

80-INSRTH-E01, E10  به روش الایزا انجام شد. شـاخص )

HOMA-IR :نیز با استفاده از فرمول زیر محاسبه گردید 
 

 5/22 ÷مول/ لیتر({)میلی گلوکز ناشتا ×لیتر( تا )میکروواحد/میلیشاخص مقاومت به انسولین= }انسولین ناش

 

 یافـزار آمـار  هـا بـا اسـتفاده از نـرم    داده لیو تحل هیتجز

 یابیارز جهتشد.  انجام SPSS، 9.0 نسخه xivگراف پد پریزم

 ن،یانسـول  گلـوکز،  ،Dنیکاتپس ـ شـاخص  بـه  مربـوط  راتییتغ

 لی ـتحلزمـون  از آ یسـرم D3 نیتـام یو و نیانسول به مقاومت

 یجفت ـ یهاتفاوت یبررس جهت نیچنهمطرفه و  کی انسیوار

استفاده شـد. تمـام    xvیبونفرون یبیآزمون تعق از هاگروه نیب

انحراف استاندارد، درصـد تغییـرات   ±میانگین شکلها به داده

                                                           
x-Tris-buffered Saline with 0.1% Tween® 20 Detergent 

xi-Image J 

xii-Mindrey BS200 

xiii-Monobind 

xiv-Graph Pad Prism 

xv-Bonferroni 



   

 

مقـدار  نشـان داده شـد.    ینمودار سـتون  و (0میانگین )فرمول 

15/1P< نظر گرفته شد.دار در یمعن یاز نظر آمار 
 

 111 ×مقدار ثانويه(/ مقدار اوليه  – درصد تغييرات ميانگين= )تفاوت مقدار اوليه

 

 هايافته

 میانگین وزن، سطوح سرمی انسولین، گلوکز و ویتـامین 

D3بصــورت میــانگین و انحــراف    0هــا در جــدول  مــوش

دهنـده وجـود تفـاوت    استاندارد ارائه شده است. نتایج نشـان 

 ،2ƞ=12/1) بـود های مورد پژوهش زن بین گروهمعنادار در و

3/010=F ،110/1>Pهـای  که میانگین وزن در گروه(، بطوری

DAT  وDVDAT    ــاهش ــب کــ ــه ترتیــ  37/27و  78/00بــ

(. هـم P<110/1درصدی نسبت به گروه شاهد دیابتی داشت )

 DVDATچنـین مشـاهده شــد کـه میــانگین وزنـی در گــروه     

 کـاهش بیشـتری داشـت     DVDو  DATهای نسبت به  گروه

(110/1>P 0()نمودار .) 

 هاي پژوهش حاضرسرمي در گروه D3ميانگين و انحراف استاندارد وزن، سطوح گلوكز، انسولين و ويتامين  -1جدول 

 NC DC DAT DVD DVDAT هاي پژوهشگروه

 85/315 ± 11/1§ †‡ 55/373 ± 06/05 † 02/348 ± 77/01 § ‡ 381 ± 07/02 * 25/418 ±12/00 وزن پایان دوره مداخلات

 سطوح گلوکز 

 لیتر(گرم/ دسی)میلی
06/8 ± 14 *58/33 ± 3/445 § 06/21 ± 2/301 § 24/25 ± 2/351 ‡ † § 58/26 ± 2/277 

 سطوح انسولین 

 لیتر()نانوگرم/ میلی
12/1 ± 01/1 * 13/1 ± 43/1 § 13/1 ± 28/1 § 14/1 ± 33/1 ‡ § 13/1 ± 25/1 

  D3ینسطوح ویتام

 لیتر()نانوگرم/ میلی
20/2 ± 17/21 *68/0 ± 23/04 § 53/4 ± 43/21 † § 16/3 ± 45/37 † § 73/2 ± 11/40 

 .(D3 نیتامیوگروه نسبت به  یدارمعنی( ‡و ) یهواز نیتمر گروه نسبت به یدارمعنی( †) ابت،ینسبت به گروه شاهد د یدارمعنی (§شاهد سالم، ) نسبت به گروه یداری)*( معن 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2نوع  ابتيهاي صحرايي مبتلا به دموش ميانگين وزن -1نمودار 

 یردامعنی ‡و  یهواز نینسبت به گروه تمر داریمعنی † ،یابتینسبت به گروه شاهد د داریمعنی §نسبت به گروه شاهد سالم و  دارییمعن *
 D3 نیتامینسبت به گروه و

 

انسولین در گـروه شـاهد    میانگین سطوح سرمی گلوکز و

ترتیـب افـزایش    دیابتی در مقایسه با گـروه شـاهد سـالم، بـه    

و  P ،16/1 =2ƞ<110/1) درصــــدی داشــــت 331و  72/373

10/1=2ƞ  88/34و  32/28(، ایــن در حــالی اســت کــه کــاهش 

درصـدی،   26/23و  36/20، کـاهش  DATدرصدی در گـروه  

روه درصدی در گ ـ 86/40و  75/37و کاهش  DVDدر گروه 

DVDAT     ( 110/1نسبت به شـاهد دیـابتی مشـاهده شـد>P ،

16/1 =2ƞچنـین نشـان داد کـه میـانگین سـطوح      ها هم(. یافته

کـاهش بترتیـب    DVDو  DATنسبت به  DVDATگلوکز در 

( و ســـطوح P<110/1درصـــدی داشـــت )  33/26و  05/05

ــروه   ــولین در گ ــه   DVDATانس ــبت ب ــاهش  DVDنس  32ک

 (.2و نمودار 0ول ( )جدP<110/1درصدی داشت )

 

 های پژوهشگروه

م(
گر
ن )
وز
ن 
گی
یان
م
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 2نوع  ابتيهاي صحرايي مبتلا به ددر موشسطوح سرمي گلوكز  -2 نمودار

 دارییمعن ‡و  یهواز نینسبت به گروه تمر دارییمعن † ،یابتینسبت به گروه شاهد د داریمعنی §نسبت به گروه شاهد سالم و  دارییمعن *
 D3 نیتامینسبت به گروه و

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2نوع  ابتيهاي صحرايي مبتلا به ددر موش Dمحتواي پروتئيني كاتپسين-3نمودار 

 .یابتینسبت به گروه شاهد د داریمعنی §نسبت به گروه شاهد سالم و  داریی* معن

 

 

نیـز در گـروه شـاهد    D3 در ارتبـاط بـا سـطوح ویتـامین    

شـاهد سـالم   درصدی نسبت بـه گـروه    01/30دیابتی کاهش 

کـه  (، در حـالی 2ƞ ،71/75 F= ،118/1>P=12/1مشاهده شـد ) 

ــروه ــای در گ ــزایش  DATه ــروه  82/016اف درصــدی، در گ

DVD  درصـــدی و در گـــروه   08/063افـــزایشDVDAT 

مشـاهده شـد    DCدرصدی نسبت بـه گـروه    45/014افزایش 

(110/1>Pنتایج هم ،)   چنین نشان داد کـه در گـروهDVDAT 

لی
می
ز )
وک
گل

سی
/د
رم
گ

ر(
لیت

 

 های پژوهشگروه
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 های پژوهشگروه



   

 

 رخ داده اسـت   DATدرصدی نسبت به گـروه   11/40افزایش 

(110/1>P0( )جدول.) 

در بافـت   Dنیکاتپس ـنتایج مربوط به محتـوای پروتئینـی   

هـای پـژوهش   قلب نشان داد که تفاوت معنـاداری بـین گـروه   

کـه  (، بـه طـوری  P<110/1و  2ƞ ،75/8= F=58/1وجود دارد )

درصدی در گروه شاهد دیابت نسبت بـه گـروه    335افزایش 

 37/44کـاهش   DATهـای  هد سالم مشاهده شد. در گـروه شا

 DVDATدرصدی و در گروه  81/51کاهش  DVDدرصدی، 

وجـود داشـت    DCدرصـدی نسـبت بـه گـروه      76/62کاهش 

(111/1>P3و نمودار 0()شکل .) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بلات  به روش وسترن هاي مختلف پژوهشتجزيه و تحليل بيان پروتئين كاتپسين در بافت قلب در گروه -1شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2نوع  ابتيهاي صحرايي مبتلا به ددر موش HOMA-IRشاخص  ينمودار كم -4نمودار 

 
داری معنی ‡داری نسبت به گروه تمرین هوازی و معنی †داری نسبت به گروه شاهد دیابتی، معنی §داری نسبت به گروه شاهد سالم و معنی* 

 D3ویتامین  نسبت به گروه

 

 

 

DVDA

T 

 ن دیکاتپس

 نیبتاآکت

NC DC DAT DV

D 

 شاخص مقاومت به انسولین
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ــولین در     ــه انس ــت ب ــاخص مقاوم ــه ش ــوط ب ــایج مرب نت

دهنـده  نیـز نشـان   2های صحرایی مبتلا به دیابـت نـوع   موش

در گروه شاهد دیابتی نسبت به  (P<110/1) معناداری افزایش

، کـاهش  DATهـای  کـه در گـروه  بـود، در حـالی  شاهد سـالم  

درصـدی و   27/31کـاهش   DVD درصدی، در گـروه  15/52

درصـدی نسـبت بـه گـروه      68/63کاهش  DVDATگروه  در

DC ( 110/1وجود داشت>Pیافته ،)داد کـه   چنین نشـان ها هم

، کــاهش DVDATشــاخص مقاومــت بــه انســولین در گــروه 

درصدی نسبت بـه   20/67و  DATدرصدی نسبت به  55/21

DVD داشت (110/1>P4( )نمودار .) 

 بحث

شـت هفتـه   پژوهش حاضر با هدف بررسی اثر تعـاملی ه 

بـر محتـوای پروتئینـی     D3تمرین هوازی بـه همـراه ویتـامین   

های صحرایی مبتلا بـه دیابـت   بافت قلب در موش Dنیکاتپس

انجام شد. نتایج پژوهش حاضـر نشـان داد کـه سـطح      2نوع 

 335در گــروه شــاهد دیــابتی افــزایش      CATDپروتئینــی  

درصدی نسبت به گـروه شـاهد سـالم داشـت، کـه بـا نتـایج        

 iiiو نرورکـار 21و همکـاران  iiردی 28و همکاران، iدینگپژوهش 

 11 با یکه تقر ،2نوع  ابتید مشخصههمسو بود.  31و همکاران

دهد، مقاومـت نسـبت   یم لیرا تشک ابتیدرصد از کل موارد د

 نیولبـه انس ـ  یهـا بـه خـوب   است که در آن سلول نیبه انسول

 کی ـمتابول یحـال، اگرچـه آبشـارها    نی ـبا ا 30.دهندیپاسخ نم

 امـا  شـده اسـت،   پیشنهاد ت به انسولیندر ایجاد مقاوم خاص

 نیمقاومت بـه انسـول   کیمتابول ریدر مورد تصوکاملی  نشیب

مقاومـت بـه    جادیدر ا یدیسازوکار کل ک. یهنوز وجود ندارد

 ییشناسـا  یاست که معمـولا بـرا   یچرب تاثیر سمی ن،یانسول

  32.شودیاستفاده م یچربریدر بافت غ دیپیاثرات مضر تجمع ل

 شیبه عنوان مثال در هنگام افـزا  ک،یپوتوکسیل طیشرا در

 یسـلول  یهـا )اندامک هازوزومیل عملکرد ،یلسلو یچرب تجمع

در واقـع،   افتـد. ی( بـه مخـاطره م ـ  دهای ـپیل بیکننده تخر میتنظ

منجـر بـه انتقـال     یزوزومیل یبه غشاها دیپیاز ل یناش بیآس

 طیمح ایو/ توزولیبه داخل س یزوزومیل یهامیآنز ستهناخوا

 گزارش شـده اسـت  ، در همین راستا 33د.وشمی یخارج سلول

ها منجر بـه  زوزومیشده خاص در ل دیاکس یدهایپیکه تجمع ل

 iv CATDکیتآسـپار  یزوزوم ـیل ی پروتئازترشح خارج سلول

                                                           
i-Ding L 

ii- Reddy S 

iii-Nerurkar MA 
iv-Aspartic protease 

پلاسما بـا مقاومـت بـه     CATDسطوح ارتباط بین  34شود.یم

 یبـه عنـوان نشـانگرها    چنـین هـم و  2نوع  ابتیدر د نیانسول

، الکلـی کبد چرب غیر یماریمراحل مختلف ب یبرا یرتهاجمیغ

 فتـه ردر نظـر گ ، 2نوع  ابتیمرتبط با د کیمتابول تیوضع کی

ارتبـاط   کیدال بر وجود  یشواهد ن،یبر ا علاوه 7.شده است

 تی ـو فعال نیمقاومت به انسول نیبالقوه ب یعملکرد یکیمتابول

تحــت  یابتیــهــای صــحرایی دمــوش در پلاســما D نیکاتپســ

هـا همسـو بـا    این یافتـه  35.گزارش شده است نیدرمان انسول

زمان با بالا رفتن محتوای باشد چرا که همپژوهش حاضر می

در گروه شاهد دیابت، شاخص مقاومت  D نیکاتپسپروتئینی 

به انسولین و سطوح سرمی انسولین نیـز افـزایش معنـاداری    

 STZداشت. از طرفی گزارش شده است که دیابـت ناشـی از   

های مختلـف  در بافت CATDباعث افزایش سطوح تام و آزاد 

رسـد کـه یکـی از    بنابراین بنظـر مـی   31گردد.از جمله قلب می

در گروه شاهد  CATDهای احتمالی افزایش سطوح سازوکار

 دیابتی همین امر باشد.  

ثیر هشت هفته تمرین هوازی بـر محتـوای   در ارتباط با تا

دهنـده کـاهش   بافت قلبـی، نتـایج نشـان    D نیکاتپسپروتئینی 

باشد. در این درصدی نسبت به گروه شاهد دیابتی می 34/44

 vراستا نتایج پژوهش حاضر با نتایج نتایج پژوهش پاولوسکا

و  01و همکـاران  viiیـوون  37و همکـاران،  viجیـان  36و همکاران،

ناهمسـو اسـت. از جملـه دلایـل احتمـالی       08و همکـاران  viiiپی

ناهمسو بودن شامل تفاوت در نوع مـداخلات ورزشـی، نـوع    

 CATDهـای پـژوهش و سـطوح پایـه     مکمل یاری، نوع نمونه

باشد. در پژوهش حاضر در گروه شـاهد دیابـت افـزایش    می

 نیکاتپس ـبرابری را نسبت به گروه شاهد سالم داشـت.   35/3

D هیو در تجز داردها قرار زوزومیبه طور معمول در داخل ل 

 سـاز نقـش دارد.  شیپ ـ یهـا نیهـا و پـردازش پـروتئ   نیپروتئ

-ی از نـوع ماکرواتوفـاژی بـه   اتوفـاژ  قیاز طر یفرع یهاهیلا

هـا  زوزومی ـبـه ل  را هـا محمولـه  ها،اتوفاگوزوم لیتشکواسطه 

بـا ایـن حـال     38.شـوند یم ـ هیها تجزداده و توسط آن لیتحو

در گـروه شـاهد    CATDرسد سطوح افـزایش یافتـه   بنظر می

دیابتی نشانگر اتوفاژی بیش از حد باشد. از طرفی ایـن گونـه   

گزارش شده است که اتوفاژی بیش از حـد یکـی از اخـتلالات    

باشــد کــه بــا اخــتلال درگیــر در کاردیومیوپــاتی دیــابتی مــی

ایـن   31،41ه است.متابولیسم گلوکز و مقاومت به انسولین همرا

                                                           
v-Powlowska M 

vi-Jian Y 

vii-Yuan JQ 

viii-Pi H 



   

 

با  DATدر گروه  CATDدر حالی است که کاهش در سطوح 

کاهش سطوح گلوکز، انسولین و مقاومت بـه انسـولین همـراه    

توان گفت که تمـرین هـوازی احتمـالا باعـث     بود. بنابراین می

کاهش اتوفاژی بیش از حـد از طریـق تنظـیم کـاهش فعالیـت      

 گردد. لیزوزومی بافت قلب می

نیز  D3با تاثیر هشت هفته مکمل یاری ویتامین در ارتباط 

، کاهش CATDدرصدی سطوح  81/51نتایج حاکی از کاهش 

ــوکز، کــاهش  36/20 درصــدی شــاخص  27/31درصــدی گل

مقاومت به انسولین نسبت به گروه شاهد دیابتی بود. در ایـن  

و  iراســتا نتــایج پــژوهش حاضــر بــا نتــایج تحقیقــات وانــگ 

اند همسو بود. شواهد نشان داده 42و همکارانiiیین 40همکاران،

و  D3هیدروکسی ویتامین 25که ارتباط مستقیمی بین سطوح 

التهـاب نسـبت داده    بـه مقاومت به انسولین وجـود دارد، کـه   

باعـث ایجـاد    D3کـه کمبـود ویتـامین   ، بـه طـوری  شده اسـت 

 43گردد. مقاومت به انسولین و التهاب می

و  یچاق نیواسطه بالقوه ب کیبه عنوان  CATDاز طرفی  

عامـل   کی ـ، کـه  ه اسـت شد شنهادیپ یالتهاب مزمن بافت چرب

کـه بـا افـزایش فعالیـت آن      است مقاومت به انسولینمهم در 

احتمـالا   D3توان گفت که ویتـامین  پس می 44.گرددتحریک می

 CATDنقش ضد التهـابی خـود را از طریـق کـاهش سـطوح      

انجام داده است و از این طریق سبب بهبود متابولیسم گلـوکز  

ــزایش چشــمگیر ســطوح     ــه اف ــل توج ــه قاب شــده اســت. نکت

باشـد و ایـن  افـزایش    مـی  DVDسرمی در گروه  D3ویتامین

 ییهـا رسازوکاتواند تاثیرات ضد دیابتی ایفا نماید. متعاقبا می

، بگـذارد  ریتـثث  نیانسـول  تیبر حساس ـ تواندیم Dنیتامیکه و

از مطالعات نشـان دادنـد    یبرخ 45.هنوز دقیقا مشخص نیست

ــه و ــیک ــل  Dنیامت ــق تعام ــامین   از طری ــده ویت در  D3گیرن

 یس ـیرونو شیافـزا  سـبب  ن،یدهنده به انسـول پاسخ یهابافت

بـر   تواندیم Dنیتامیو ن،یچنهم شود.یم نیانسول یهارندهیگ

نفـوذ در   قی ـبگذارد و از طر ریتثث یخارج سلول میغلظت کلس

باعـث فعـال    نیدهنـده بـه انسـول   پاسـخ  های بافت هدفسلول

گردد و در نهایت باعث افزایش پاسخ به گلوکز  یهاناقل شدن

  46.انسولین شود

بـر   D3در ارتباط با تاثیر تعاملی تمرین هوازی و ویتامین

دهنده کاهش غیرمعنـادار در  ، نتایج نشانD نیکاتپسمحتوای 

باشـد  مـی  DVDو  DATهای نسبت به گروه DVDATگروه 

(110/1<P     این در حالیست کـه سـطوح گلـوکز، انسـولین و ،)

                                                           
i-Wang W 

ii-Yin X 

، کـاهش بیشـتری   DVDATشاخص مقاومت به انسـولین در  

رسـد کـه   داشته است. لـذا بنظـر مـی    DVDو  DATنسبت به 

 CATDاثراتی مسـتقل از    D3تعامل تمرین هوازی و ویتامین

های صحرایی القاء شده بر کاهش مقاومت انسولینی در موش

 اند.  داشته 2 به دیابت نوع

های مطالعه حاضـر، عـدم بررسـی عملکـرد     از محدودیت

هـای  مـوش  هـای مـرتبط بـا اکوکـاردیوگرافی(    قلبی )شاخص

-باشد، که در مطالعات آینده مـی صحرایی مبتلا به دیابتی می

تواند مورد بررسی قرار گیرد. از طرفـی بـا توجـه بـه اثـرات      

ــوای      ــر محت ــب ب ــتقیم از قل ــونگیری مس ــد خ ــالی فراین احتم

تواند های قلبی، یکی از محدودیت پژوهش حاضر میکاتپسین

 این مسئله باشد.  

 

 گيرينتيجه

 D3 نیتـام یو یـاری  بـا مکمـل   یهـواز  نیرهشت هفته تم ـ

ــالا  از طر ــاحتم  ــ قی ــاهش ســطح کاتپس ــ Dنِیک ــت قلب و  یباف

ــول   ــه انس ــت ب ــاخص مقاوم ــمیمتابول ن،یش ــوکز را در  س گل

 .بخشدیبهبود م HF-STZ های صحرایی دیابتی شده باموش

پـژوهش حاضـر برگرفتـه از رسـاله تصـویب شـده        :سپاسگزاري

ورزشی هادی گلپسندی بـا کـد    دانشجوی دکتری رشته فیزیولوژی

هـای  مصوب از کمیته اخلاق طرح IR.UOK.REC.1400.015اخلاق 

باشد. نویسندگان مراتب قـدردانی و  پژوهشی دانشگاه کردستان می

تشــکر خــود را از معاونــت محتــرم پــژوهش، تحقیقــات و فنــاوری  

دانشگاه کردستان جهت تصـویب طـرح، جنـاب آقـای دکتـر عبـاس       

مایشگاه حیوانی دانشگاه علوم پزشکی کردستان احمدی، مسئول آز

الدین احمدی، مسئول آزمایشـگاه سـلولی   و جناب آقای دکتر شمس

نماینـد.  شناسی دانشگاه کردسـتان اعـلام مـی   مولکولی گروه زیست

گونـه حمایـت مـالی از    باشد که پژوهش حاضر هیچلازم به ذکر می

 سازمان خاصی دریافت نکرده است. 

گونـه تعـارض منـافعی    بنابر اظهار نویسندگان، هیچتعارض منافع: 

 در راستای پژوهش حاضر وجود ندارد.
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Abstract 
Introduction: Diabetic cardiomyopathy is an important factor in increasing the risk of heart 

failure and mortality in people with diabetes. Cathepsin D has been shown to play a crucial role in 
maintaining multiple physiological functions, including the degradation of intracellular proteins 
and enzyme precursors. This research aimed to investigate the combined effects of vitamin D3 
supplementation and aerobic exercise on cardiac cathepsins and insulin resistance in diabetic rats 
induced by the combination of high-fat diet and streptozotocin (HFD-STZ). Materials and Methods: 
In 40 male Wistar rats, type 2 diabetes was induced by a high-fat diet fed+ streptozotocin, and they 
were divided into 5 groups: 1) Normal control (NC), 2) Diabetic control (DC), 3) Diabetes+Aerobic 
training (DAT), 4) Diabetes+Vitamin D3 (DVD), and 5) Diabetes+Aerobic training and Vitamin D3 
(DVDAT). After eight weeks of aerobic training and vitamin D3 supplementation, cathepsin D 
protein content of heart tissue and serum levels of insulin, glucose, vitamin D3, and insulin 
resistance index were measured. Results: One-way ANOVA showed that cathepsin D content 
increased by 335% in the DC group compared to the NC group (P<0.0001). In contrast, there were 
significant decreases in the DAT, DVD, and DVDAT groups (44.37%, 50.80%, and 62.76%, 
respectively) compared to the DC group (P<0.0001). The HOMA-IR index also decreased in the DAT, 
DVD, and DVDAT groups by 52.95%, 39.27%, and 63.68%, respectively (P<0.0001). Conclusion: 
Eight weeks of aerobic training with vitamin D3 supplementation improves glucose metabolism in 
diabetic rats induced by HFD-STZ, probably via reducing cardiac tissue level of cathepsin D and 
insulin resistance index. 
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