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Introduction: The Ubiquitin pathway is responsible for muscle atrophy; the 
Atrogin-1 or muscle atrophy F-box (MAFbx) and the muscle Ring-Finger protein-1 
(MuRF1) are the important factors in this pathway. This study aimed to investigate 
the effect of endurance training on the intracellular content of proteins related to the 
Ubiquitin-Proteasome pathway in the left ventricular tissue of rats with type-2 
diabetes. 

 Methods: In this experimental study, 18 three-month-old male Sprague-Dawley 
rats with a mean weight of 270±20 grams were selected. Type-2 diabetes was 
induced in 12 rats by intraperitoneal injection of streptozotocin and nicotinamide 
solutions. These rats were randomly divided into two diabetic training and diabetic 
control groups. A healthy control group (six rats in each group) was also 
considered. The training group did endurance training four days a week according 
to the training program for eight weeks. Data were analyzed using one-way 
ANOVA and Tukey post hoc tests via SPSS software version 23. 
Results: MAFbx protein content showed a significant change after eight weeks of 
endurance training (P=0.0001); Tukey's post hoc test showed that this significant 
change was between pairs of the diabetic training compared with diabetic control 
(decrease) groups (P=0.0001)  and diabetic training compared with the healthy 
control (increase) groups (P=0.004). MuRF1 protein content showed a significant 
decrease (P=0.0001); This reduction was significant between pairs of diabetic 
training compared with diabetic control groups (P=0.0001). 

Conclusion: Endurance training can prevent atrophy and lead to proper left 
ventricular function by reducing the content of MAFbx and MuRF1 proteins in the 
heart of diabetic rats. 
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Extended Abstract 
 

Introduction 
Type-2 diabetic patients suffer from many 
cardiovascular complications and it is one of the 
important factors of death in these patients. Diabetes 
and defects in the insulin messenger can cause muscle 
atrophy and increase the destruction of proteins in 
muscle cells. Activation of the ubiquitin-proteasome 
system leads to its important role in the breakdown of 
known proteins such as muscle proteins. Among the 
most important regulatory proteins of muscle 
proteolysis in the ubiquitin-proteasome system are the 
destructive proteins namely atherogen-1 or muscle 
atrophy F-Box (MAFbx) and muscle Ring-Finger 
protein-1 (MuRF1). MAFbx protein increases in 
diabetics and is responsible for the destruction of 
muscle proteins. Overexpression of MAFbx in the 
heart causes a decrease in physiological hypertrophy. 
Another member of the ubiquitin pathway is the 
protein MuRF1, which is related to a family of MuRF 
proteins including MuRF1, MuRF2, and MuRF3. 
Transcriptional regulation of MAFbx causes a 
reduction in heart protein degradation from the 
ubiquitin pathway. MAFbx not only regulates protein 
degradation but also reduces protein synthesis and 
plays an important role in controlling heart mass. As a 
unique form of physiological stress, regular exercise 
training can lead to cardiac muscle adaptation and 
ultimately cause physiological hypertrophy. A better 
understanding of cellular-molecular mechanisms in 
cardiac muscle in response to physical training, 
especially endurance training, is very important to 
improve the health of diabetic subjects. Therefore, in 
the current study, researchers are looking for the 
answer that endurance training can regulate and 
optimize the intracellular content of proteins involved 
in the ubiquitin-proteasome pathway (MAFbx and 
MuRF1) in the left ventricular tissue of rats with type-2 
diabetes. 
 
Methods 
The current research was an experimental one in which 
18 three-month-old male Sprague Dawley rats were 
included. In the first stage, to induce type-2 diabetes, a 
dose of 110 mg/kg nicotinamide solution was injected. 
Then, 15 minutes later, a dose of 60 mg/kg 
streptozotocin solution dissolved in 0.1 M citrate 
buffer, pH=4.5 was injected into the peritoneum of the 

rats only for one time. Blood sugar between 126 mg/dL 
and 260 mg/dL was considered an indicator of type-2 
diabetes. At the beginning of each session, the rats in the 
training group warmed up for six minutes at a speed of 
about 10 to 12 m/min. Then, the main training program 
included 32 minutes of endurance training with a speed of 
15 to 24 m/min. At the end of each session, the rats cooled 
down for six minutes at a speed of about 10 to 12 m/min. 
Endurance training was performed for eight weeks and 
four sessions per week. The treadmill incline was set at 
zero degrees. Twenty-four hours after the last training 
session, the rats were anesthetized with an 
intraperitoneal injection of 30-50 mg/kg ketamine and 
3-5 mg/kg xylazine. finally, the left ventricular tissue 
was removed and frozen at -80 degrees for further 
measurements. The data of the present research 
variables were analyzed using one-way ANOVA and 
Tukey's post hoc tests at the α=0.05 level of 
significance.  
 
Results 
Significant differences in weight and blood sugar 
levels were observed in the first and eighth weeks 
among the diabetic training group, diabetic control, and 
healthy control (P≤0.05). The intracellular content of 
MAFbx protein after eight weeks of endurance training 
showed a significant change between the research 
groups in the tissue of the left ventricle of the heart 
muscle (P=0.0001). Also, the intracellular content of 
MuRF1 protein after eight weeks of endurance training 
showed a significant change between the research 
groups in the tissue of the left ventricle of the heart 
muscle (P=0.0001). 
 
Conclusion 
Eight weeks of endurance training led to a decrease in 
the content of MAFbx and MuRF1 proteins in the 
hearts of diabetic rats. Because the variables of the 
present study play a significant role in the ubiquitin-
proteasome pathway, reducing the content of these 
proteins through endurance training can reduce the 
process of atrophy (decrease of heart cells) and 
autophagy (death of heart cells) of cardiomyocytes in 
rats, so that it prevents type-2 diabetes in rats that are 
prone to heart defects. Therefore, endurance training 
affects the correct performance and efficiency of the 
left ventricle of type-2 diabetic rats by regulating the 
intracellular content of these proteins. Nevertheless, the 
prescription of endurance programs for diabetics needs 



 
                                        

an examination of the clinical conditions of the 
subjects such as the type of diabetes, the volume, and 
severity of the complications of the disease, as well as 
the conditions of the training programs such as the 
duration, intensity, and other components, so that the 
best results can be achieved for these people.  
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  ها:واژهکلید
 ،بطن چپ
 ،F-Box ۀعضلآتروفی پروتئین 
 ،1-انگشت حلقه ۀعضلپروتئین 

 ،تمرین استقامتی
 .2دیابت نوع 

 Box-F ۀعضلیا آتروفی  1-هاي آتروژینپروتئین ؛استکوئیتین مسئول آتروفی عضلانی یوبیمسیر  ه:مقدم
)MAFbx ( 1-انگشت حلقه ۀعضلعامل ) وMuRF1 تحقیقند. هدف از این هستعوامل مهم در این مسیر ) از 

زوم تئاوپر-کوئیتینیوبی مرتبط با مسیرهاي پروتئین یسلولدرون تمرین استقامتی بر محتواي ریتأثبررسی 
)MAFbx  وMuRF1 است 2مبتلا به دیابت نوع  هايرت) در بافت بطن چپ قلب. 

گرم انتخاب  270±20با میانگین وزن داولی نژاد اسپراگ ۀماهسهنر  رتسر  18تجربی،  تحقیقدر این روش پژوهش: 
به روش  هارتآمید دیابتی شدند. این و نیکوتیناسترپتوزوتوسین هاي صفاقی محلولتزریق درون قیاز طرسر  12شدند. 

 در نظرنیز  سر) شش(هر گروه  تقسیم شدند؛ یک گروه کنترل سالم گروه تمرین دیابتی و کنترل دیابتی دوتصادفی به 
براي  .هفته به تمرین استقامتی پرداختند هشت به مدتتمرینی  ۀبرنامروز در هفته مطابق با  چهاروه تمرینی گر .گرفته شد

 شد. یکطرفه و تعقیبی توکی استفاده-هاي آنوايو آزمون 23 ۀنسخ SPSSافزار ها از نرمداده بررسی

داري را نشان داد ایر معن، تغیاستقامتیهفته تمرین  هشت در پی MAFbxمحتواي پروتئین ها: یافته
)0001/0P=کنترل  نسبت بهی هاي تمرین دیابتدار بین جفت گروها)؛ آزمون تعقیبی توکی نشان داد این تغییر معن

. است) =004/0P( (افزایش) المسکنترل  نسبت بههاي تمرین دیابتی گروه و )=0001/0P( (کاهش) دیابتی
هاي دار بین جفت گروهمعنا کاهش)؛ این =0001/0Pا نشان داد (داري رمعناکاهش  MuRF1محتواي پروتئین 

 بود. )=0001/0Pکنترل دیابتی ( نسبت بهتمرین دیابتی 

هاي دیابتی در قلب آزمودنی MuRF1و  MAFbxهاي پروتئینتمرین استقامتی، با کاهش محتواي گیري: نتیجه
 شود.منجر پ جلوگیري کند و به عملکرد درست بطن چ تواند از آتروفیمی
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 مقدمه
میلیون نفر در سراسر جهان را تحت تأثیر قرار داده است و افراد  400بالاي  حدوداًدیابت یک مشکل مهم بهداشت جهانی است که 

اي دارد؛ این . دیابت عامل خطر اصلی براي نارسایی قلبی است که سازوکارهاي پیچیده)1( هستند 2مبتلا به دیابت نوع  دیابتی نیز بیشتر
. بیماران دیابتی نوع )2( سازي مانند کاردیومیوپاتی دیابتی مرتبط استوهاي سوختو ناهنجاري 1قند خون بالاها تا حد زیادي به سازوکار

. خطر ابتلا به نارسایی قلبی در استدر این بیماران  ریوممرگوامل مهم ع برند و ازعروقی بسیاري رنج بسیار می-، از عوارض قلبی2
با بسیاري از عوامل فیزیولوژیایی مانند افزایش سطوح هموگلوبین خون و مقاومت به انسولین نیز  2بیماران مبتلا به دیابت نوع 

 .)4، 3( همبستگی و وابستگی نزدیکی دارد
ها تئینویش تخریب پرافزو ا 2(آتروفی) عضلانیکاهش حجم موجب تواند مینسولین رسانی ابیماري دیابت و نقص در دستگاه پیام

 ۀتجزیبه ایفاي نقش مهم آن در  3پروتئازوم-کوئیتینییوبسازي دستگاه . فعال)5(شود اسکلتی)  عضلۀ(قلب و عضلانی ي هالسلودر 
 کاهش حجماهداف بالقوه براي تعدیل  عنوانبهکوئیتین یوبیشود. دستگاه میمنجر هاي عضلانی شده مانند پروتئینشناختههاي پروتئین

ي نزیمها، آکوئیتینیوبیمسیر  ةکنندلفعاي نزیمهاآشامل زوم تئاوپر-کوئیتینیوبی. مسیر )6( عضلاتی قلبی و اسکلتی مهم است
 .)7(ست ا کوئیتینیوبیي هازلیگاه و کنندمتصل
 1-کننده یعنی آتروژینهاي تخریبپروتئینزوم، تئاوپر-کوئیتینیوبیعضلانی در دستگاه تئولیز وتنظیمی پري تئینهاومهمترین پراز 

یابد و مسئول در افراد دیابتی افزایش می MAFbxتئین وپر. )8( هستند 15-انگشت حلقه عضلۀو عامل  Box-F4 عضلۀیا آتروفی 
شود. مشخص شده ایی مییژفیزیولوهایپرتروفی کاهش  موجبقلب در  MAFbx ازحدشیبن بیا. استعضلانی  يهاتئینوتخریب پر

هاي عضلانی قلبی در سلول MAFbx ازحدشیبن بیا کهیدرحال؛ دانجاممیبه هایپرتروفی عضلانی  MAFbxاست که کاهش پروتئین 
داري و ، روزهیابتتحرکی، د، مانند کمکاهش حجممختلف در الگوهاي  MAFbxیسی نورویش افزشود. امیمنجر  کاهش حجمبه 

هاي اي از پروتئینبه خانواده، که است 1MURFپروتئین  کوئیتینیوبی. عضو دیگر مسیر )9( ه استشدي دیده کلیوي هاساییرنا
MURF 1 از جملهMURF ،2MURF  3وMURF  3 کوئیتینیوبیز هد که کاتالیز لیگادمین نشا تحقیقات. )10( استوابستهE  توسط

نویسی روتنظیم دارد. قلب  کاهش حجمدر نقش مهمی و  شودمیقلب ري ساختاي هاتئینوپرف در شکا سبب، MAFbxتئین وپر
MAFbx د. شومی کوئیتینیوبیمسیر از تئین قلب وکاهش تخریب پر موجبMAFbx تئین وپر، ساخت ئینتوکاهش پر بر تنظیمعلاوه

 .)11(دارد قلب  ةدتول کنتردر نقش مهمی و  دهدمینیز کاهش را 
یک شکل  عنوانبهکند. هاي آن را بدون کاهش یا مرگ سلولی حفظ یا تقویت میهایپرتروفی فیزیولوژیکی قلب عملکرد

منجر قلبی و در نهایت هایپرتروفی فیزیولوژیایی  عضلۀتواند به سازگاري هاي منظم ورزشی میر فیزیولوژیایی، تمریناز فشا فردمنحصربه
هاي ورزشی اهداف درمانی شود. فعالیتهاي قلبی میهاي قلبی، اختلال عملکرد قلبی سبب کاهش بازسازي سلولشود. در نارسایی
هاي استقامتی تأثیر هاي ورزشی مانند تمرینراهبردهاي درمانی مؤثر و مفید خواهد بود. فعالیتکنند، که براي طراحی جدیدي ایجاد می

در پژوهشی اورهان و  ).12( و عملکرد قلب را بهبود بخشد ندکتواند تا حدي آسیب قلبی را جبران محافظتی بر قلب دارد و حتی می
ها پرداختند. اسکلتی رت عضلۀدر  MAFbxو  MuRF1هاي تمرین استقامتی بر محتواي پروتئین ریتأث) به بررسی 2021همکاران (

دقیقه در روز و پنج روز در هفته به مدت هشت هفته بود.  45متر بر دقیقه،  25و شامل  نوار گردانها دویدن بر روي تمرینی رت ۀبرنام
داري را اهش معناتحرك کدنبال تمرین استقامتی نسبت به گروه بیبهاسکلتی  عضلۀدر  MAFbxو  MuRF1هاي محتواي پروتئین

 ةدورهاي استقامتی و مقاومتی و همچنین یک تمرین ریتأثبررسی ) به 2019پور و همکاران (در پژوهشی دیگر رضایی ).13( نشان داد
در  MAFbx و MuRF1هاي هاي فعال پرداختند. بیان ژنعضلۀ اسکلتی نعلی رت MAFbx و MuRF1هاي تمرینی بر بیان ژنبی

                                                 
1. Hyperglycemia 
2. Atrophy 
3. Ubiquitin Proteasome System 
4. Muscle Atrophy F-box (MAFbx) 
5. Muscle RING-Finger Protein 1(MuRF) 
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 و  MuRF1هايرسد تمرین مقاومتی با کاهش بیان ژننظر میاین پژوهشگران بیان کردند که بهعضلۀ اسکلتی نعلی کاهش یافته بود. 
MAFbx  عضلانی ناشی از حجم  کاهشحل مناسبی براي عضلانی جلوگیري کرده است و احتمالاً تمرین مقاومتی راهکاهش حجم از

 .))14(تحرکی عضلانی است بی
 يارتقاهاي استقامتی، براي تمرین ژهیوبههاي ورزشی قلبی در پاسخ به تمرین ضلۀعمولکولی در -درك بهتر سازوکارهاي سلولی

 MuRF1و  MAFbxهاي پروتئینهاي ورزشی بر تمرین ریتأثها به بررسی بیشتر پژوهشهاي دیابتی بسیار مهم است. سلامت آزمودنی
هاي سالم بوده است و کمتر پژوهشی مشاهده شد ها بر روي افراد یا رتهشتوان گفت بیشتر پژوکه می اندعضلات اسکلتی پرداختهدر 

دند، زیرا هاي جوان انتخاب شنین در تحقیق حاضر آزمودنیباشد. همچبررسی کرده هاي دیابتی نیکه نقش تمرین ورزشی را روي آزمود
بیشتر کارایی قلبی براي پمپاژ خون را از دست  2علت بیماري مختلف مانند دیابت نوع هاي جوان به است که آزمودنیشده بسیار مشاهده 

است،  شده . از آنجا که در پژوهش حاضر بطن چپ بررسینددارهاي ورزشی در سنین پایین مشکل لیتدهند و براي انجام بیشتر فعامی
زن و قند خون، وند کنترل یایی مانفیزیولوژ يرهایتأثبر علاوهد تا قرار دادن مدنظرتحقیق حاضر تمرین استقامتی را بر روي  پژوهشگران

ررسی شود. هاي دیابتی که مستعد بیماري کاردیومیوپاتی دیابتی هستند، نیز بدر آزمودنی MuRF1و  MAFbxهاي محتواي پروتئین
مسیر هاي درگیر در پروتئین یسلولدرونحتواي تواند مین استقامتی میباشند که تمردنبال این پاسخ میبهبنابراین پژوهشگران حاضر 

 را تنظیم بهینه کند؟  2هاي مبتلا به دیابت نوع ) در بافت بطن چپ قلب رت1MuRFو  MAFbxزوم (تئاوپر-کوئیتینیوبی
 

 شناسی پژوهشروش

 نمونه و نوع پژوهش
ها از دانشگاه علوم پزشکی لی شرکت داشتند. رتداونژاد اسپراگ ۀماهسر رت نر دو 18 بنیادي است که در آن-تجربی پژوهش حاضر

درصد در آزمایشگاه  50-40گراد با رطوبت سانتی ۀدرج 22±2و دماي هواي  12-12روشنایی -تاریکی ۀچرخبا  و شیراز خریداري
ستاندارد در اختیار آزادانه و ا صورتبهلیتري میلی 500داري شدند. غذاي حیوانات در قالب پلت و آب در بطري مخصوص حیوانات نگه

 365پرچرب در قالب پلت، ترکیبی از پودر غذاي استاندارد رت ( ةشدکنترلچهار هفته تحت غذاي  به مدتها ها قرار داده شد. رترت
میتونین (سه  DLگرم/کیلوگرم)،  60ها و مواد معدنی (گرم/کیلوگرم)، مخلوط ویتامین 310گرم/کیلوگرم)، چربی گوسفندي (

 ).15( گرم رسیدند 270±20به میانگین وزن  قرار گرفتند تا گرم/کیلوگرم) (یک کلریدسدیم گرم/کیلوگرم) و 1رم)، پودر مخمر (گرم/کیلوگ
 

 دیابت يالقاروش 
آمید با دوز اول محلول نیکوتین ۀمرحل، در 2تصادفی انتخاب و براي ایجاد دیابت نوع  صورتبهسر رت  12 ها،از به وزن رسیدن رت پس
شده در حل صورتبه STZ(1محلول استرپتوزوتوسین (دقیقه بعد  15. سپس دشتزریق گرم به ازاي هر کیلوگرم از وزن بدن میلی 110

ها تزریق صفاق رتگرم به ازاي هر کیلوگرم از وزن بدن به درون میلی 60با دوز و فقط یک مرتبه  =5/4pHمولار با  1/0بافر سیترات 
خونی  ۀنمونساعت پس از تزریق با استفاده از دستگاه تست قند خون شرکت اکیوچک ساخت آمریکا و  72قند خون آنها  ).16(شد 

 260لیتر تا گرم بر دسیمیلی 126گیري شد؛ قند خون بین بررسی و اندازه شدن یابتیداطمینان از  منظوربهاز سیاهرگ دمی  شدهگرفته
تصادفی به دو گروه  صورتبهها پس از القاي دیابت رت ).17( شاخص دیابتی شدن نوع دو در نظر گرفته شد عنوانلیتر بهگرم بر دسیمیلی

 نیز در نظر گرفته شد. تقسیم شدند؛ یک گروه کنترل سالم (شش سر)تمرین دیابتی (شش سر) و کنترل دیابتی (شش سر) 
 

 تمرینی ۀبرنام
گیري حداکثر سرعت بر روي گروه پایلوت که حدود یک هفته جلوتر از گروه تمرین اصلی استقامتی، آزمون اندازه ۀبرناماز شروع  پیش

                                                 
1. Streptozotocin 
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پایلوت با سرعت پنج هاي گروه گرفت. این رتهاي گروه تمرین اصلی انجام میتنظیم و کنترل سرعت رت منظوربهتمرین اصلی بودند، 
ها به خستگی برسند. یافت تا رتپنج متر بر دقیقه افزایش می نوار گردانکردند و هر سه دقیقه سرعت متر بر دقیقه شروع به دویدن می

ظر عنوان حداکثر سرعت در نرسیدند، بهها به خستگی میرتها چسبیدن به انتهاي تردمیل بود. سرعتی که در آن معیار خستگی رت
 ).18(شد گرفته می

تمرینی  کردند. سپس برنامهمتر بر دقیقه) گرم  12تا  10شش دقیقه (با سرعتی حدود  به مدتهاي گروه تمرین در شروع هر جلسه رت
. گرفت) انجام متر بر دقیقه 24تا  15با سرعتی حدود درصد حداکثر سرعت ( 70تا  50د دقیقه تمرین استقامتی با شدتی حدو 32اصلی شامل 

هشت هفته و هر  به مدتکردند. تمرینی استقامتی متر بر دقیقه سرد  12تا  10شش دقیقه با سرعتی حدود  به مدتها در پایان هر جلسه نیز رت
 ).19() 1بود (جدول صفر درجه  نوار گردانهفته چهار جلسه انجام شد. شیب 

 
. برنامه تمرین استقامتی1جدول   

 مراحل تمرین
تمرین ۀمؤلف  

اصلی تمرین ۀبدن گرم کردن  سرد کردن 

دقیقه 6 زمان تمرین (دقیقه) دقیقه 32  دقیقه 6   
درصد سرعت دویدن بر اساس حداکثر 

 سرعت
درصد حداکثر  50تا  30

 سرعت
درصد حداکثر سرعت 70تا  50 درصد حداکثر  50تا  30 

 سرعت
12تا  10 سرعت دویدن (متر بر دقیقه) 20تا  15  12تا  10   

(درجه) نوار گردانشیب   صفر صفر صفر 

 
 يبرداربافتروش 

گرم بر میلی 50تا  30صفاقی ترکیبی از درونها با رعایت اصول اخلاقی و با تزریق تمرین، رت جلسه ساعت پس از آخرین 24از  پس
از آن بافت بطن چپ جدا و در سرم  پسهوش شدند. گرم بر کیلوگرم وزن بدن زایلازین، بیکیلوگرم وزن بدن کتامین و سه تا پنج میلی

ها قرار داده شدند. سپس با استفاده از مایع ازت خونی و بافتی تمیز و درون میکروتیوبهاي کردن آلودگی برطرف منظوربهفیزیولوژیک 
 .منجمد شدند 80منفی  هاي بعدي با دمايبراي سنجش

 
 هاي آزمایشگاهیروش

 ةلیزکنند دردر این روش ابتدا مخلوط بافت بطن چپ گیري شد. بلات متغیرهاي پژوهش اندازه-روش آزمایشگاهی وسترنبا استفاده از 
RIPA ) 5415ها در سانتریفیوژ (مدل اپندروف سپس نمونه) تهیه شد. سیگماحاوي آنتی پروتئاز کوکتیل R( ۀدر دماي چهار درج 
دقیقه سانتریفیوژ شدند. از طریق روش بردفورد غلظت پروتئین تعیین شد.  10 به مدتدور در دقیقه  12000گراد و با سرعت سانتی

شدن در  قبل از ریخته شدههیتههاي پروتئینی گیري میزان پروتئین استفاده شد. نمونهروتئین استاندارد براي اندازهعنوان پبه  BSAاز
 SDSگراد جوشانده شدند. سپس ژل سانتی ۀدرج 100دقیقه در آب  10تا  5 به مدتغلظت شده و با بافر نمونه مخلوط و چاهک هم

page هاي استوك محلول ۀهم مرتبط شد. مواد لازم براي تهیبهصورت عرضی آمید این پلیمر بهس آکریلاز پلیمرآکریل آمید ساخته و بی
از  پس. گرفتانجام  SDS pageانجام شد. سپس الکتروفوز بر ژل اکریل آمید، بافر ژل پایین، بافر ژل بالا و بافر ژل تانک الکتروفوز 

 فعال شدنژل بریده و براي  ةبه انداز PVDFو در بافر انتقال قرار داده شد. سپس کاغذ  ها جدا شدهاز شیشه یآرامبهاتمام الکتروفوز ژل 
دقیقه در متانول شیک و با آب مقطر شسته شد و درون بافر انتقال قرار گرفت. انتقال پروتئین از ژل به کاغذ در دستگاه  1 به مدت
 یراختصاصیغمنظور پوشاندن کاغذ براي جلوگیري از واکنش به بلاکینگ، محلول گبلاکین ۀمرحلبلات صورت گرفت. در وسترن

اضافه شد. پس از اتمام انتقال  TBS–Tدرصد شیر خشک بدون چربی در بافر  2کار رفت. براي ساختن این محلول بادي اولیه بهآنتی
 ۀسپس مرحلشود. نگ شیک مییکدقیقه در دماي اتاق با محلول بلا 15یک ساعت و  به مدتکاغذ  PVDF ها بر سطح کاغذپروتئین
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اي که با محلول بلاکینگ به مقدار بادي اولیهپس از پایان یافتن زمان بلاکینگ کاغذ با آنتی بادي اولیه انجام شد.انکوبه کردن با آنتی
بادي ثانویه با آنتیانکوبه کردن  ۀبعد از آن مرحلساعت انکوبه شد.  18تا  16 به مدتاست،  شدهقیرقبادي اولیه مخلوط و معین آنتی

وشو داده شد. سپس کاغذ با شست TBS-Tدقیقه با بافر  15 به مدتبار و هر بار  3قبل کاغذ  ۀپس از اتمام مرحلصورت گرفت. 
دقیقه در دماي اتاق شیک  15یک ساعت و  به مدتهاي اولیه باديبراي تمام آنتی )1:1000با غلظت ( خرگوش-آنتیبادي ثانویه آنتی

ترین ترین و حساسوشو داده شد. سپس دقیقشست TBS-Tدقیقه با بافر  15 به مدتپایان این مرحله نیز کاغذ سه بار و هر بار  شد. در
فیلم عکاسی را بر کاغذ داراي پوشش  موردنظرباند پروتئینی  ةانجام گرفت. براي مشاهد موردنظرهاي آشکارسازي باند پروتئینی تکنیک

ثانیه قرار داده  20 به مدتکاست بسته شد. پس از خارج کردن فیلم از کاست، ابتدا در تشتک حاوي محلول ظهور نایلونی گذاشته و در 
ثانیه در محلول ثبوت تکان داده  20 به مدتثانیه شسته و بعد از آن  20 به مدتشد تا باندها ظاهر شوند. سپس در تشتک آب فیلم را 

) و ECLها با واکنش شیمیایی لومینسانس (پروتئینتا خشک شود.  شدو با گیره آویزان شده شد. سپس مجدداً فیلم با آب جاري شسته 
 .)20( گیري شداندازه) 112/0/8/1(نسخه  Image Jافزار با نرم سنجیچگالی لیوتحلهیتجزبا 
 

 تحلیل آماري

هاي متغیرهاي تحقیق ها، دادهد. با توجه به نرمال بودن دادهبررسی ش 1اسمیرنوف-لموگروفوها از طریق آزمون آماري کنرمال بودن داده
 نسخه SPSSافزار ها، با استفاده از نرمشدند. بررسی داده لیوتحلهیتجزهاي آماري آنواي یکراهه و تعقیبی توکی حاضر از طریق آزمون

طراحی  2019افزار اکسل نسخه ارها توسط نرمدر نظر گرفته شده است. نمود ≥05/0Pانجام گرفت. سطح معناداري پژوهش حاضر،  23
 شد.

 

 پژوهشهاي یافته
در میزان دار امعنهاي تفاوتگزارش شده است.  2لیتر) در جدول گرم بر دسی(میلی قند خونوزن (گرم) و  ۀنتایج آماري آنواي یکطرف
). 2(جدول  )≥05/0Pمشاهده شد (بتی و کنترل سالم تمرین دیابتی، کنترل دیا گروهبین در  اول و هشتم هايوزن و قند خون در هفته
هاي تمرین دیابتی نسبت به کنترل سالم نشان داد را بین گروه يدارامعناول در میزان وزن (گرم) تفاوت هفتۀ آزمون تعقیبی توکی در 

)003/0P=( . هاي تمرین دیابتی نسبت گروههشتم بین جفتهفتۀ در  وزن (گرم) دارامعنمیزان تفاوت) درصد  11/13به کنترل دیابتی
 .)=0001/0P(هاي کنترل دیابتی نسبت به کنترل سالم بود و همچنین گروه )=0001/0P(کاهش) 

ابتی نسبت به هاي تمرین دیرا بین گروه يدارامعنلیتر) تفاوت گرم بر دسیآزمون تعقیبی توکی در هفته اول در میزان قند خون (میلی
قند خون  دارامعناوت میزان تفنشان داد.  )=0001/0P(همچنین کنترل دیابتی نسبت به کنترل سالم  و )=0001/0P(کنترل سالم 

اهش) کدرصد  10/39هاي کنترل دیابتی (بت به گروههاي تمرین دیابتی نسگروههشتم در بین جفتهفتۀ لیتر) در گرم بر دسی(میلی
)0001/0P=(  کنترل سالم و)0001/0P=(  هاي کنترل دیابتی نسبت به کنترل سالم بود وههمچنین بین گرو)0001/0P=(. 
 

 پژوهش هايگروه بین در) لیتردسی بر گرممیلی( خون قند و) گرم( وزن میزان ۀطرفکی آنواي يآمار آزمون نتایج. 2 جدول
 داريمعنا F انحراف استاندارد میانگین هاگروه متغیر

 اول ۀهفتوزن 
 (گرم)

  62/4 00/284 کنترل دیابتی
21/8 

 
 59/3 08/288 تمرین دیابتی 004/0

 16/2 67/279 کنترل سالم
 هشتم ۀهفتوزن 

 (گرم)
  90/3 75/345 کنترل دیابتی

45/387 
 
 81/2 42/300 تمرین دیابتی 0001/0

 94/2 33/300 کنترل سالم

                                                 
1. Kolmogorov–Smirnov test (KS) 
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 اول ۀهفتقند خون 
)mg/dl( 

  80/6 33/246 کنترل دیابتی
00/1242 

 
 85/8 00/251 تمرین دیابتی 0001/0

 78/1 00/82 کنترل سالم
 ۀهفتقند خون 
 هشتم

)mg/dl( 

  88/4 33/405 کنترل دیابتی
00/7107 

 
 84/5 83/246 تمرین دیابتی 0001/0

 58/2 60/85 کنترل سالم
 

به دنبال هشت هفته  MAFbxپروتئین  یلولسدرونیکطرفه نشان داد، محتواي -ها بر اساس آزمون آماري آنوايبررسی داده
). بو  الف، 1) (شکل =0001/0Pداري را نشان داد (قلبی تغییر معنا عضلۀپژوهش در بافت بطن چپ  هايگروهبین تمرین استقامتی، 

درصد کاهش)  41هاي تمرین دیابتی نسبت به کنترل دیابتی (دار بین جفت گروهآزمون تعقیبی توکی نشان داد این تغییر معنا
)0001/0P=004/0هاي تمرین دیابتی نسبت به کنترل سالم ()، بین جفت گروهP=هاي کنترل دیابتی نسبت به ) و همچنین جفت گروه

 ).بو  الف، 1) (شکل =0001/0P( استکنترل سالم 
پژوهش در بافت بطن چپ  هايگروهبین به دنبال هشت هفته تمرین استقامتی،  MuRF1پروتئین  یسلولدرونمحتواي همچنین 

دار بین جفت ). آزمون تعقیبی توکی نشان داد این تغییر معنابو  الف، 2) (شکل =0001/0Pداري را نشان داد (قلبی تغییر معنا عضلۀ
ه هاي کنترل دیابتی نسبت ب) و همچنین بین جفت گروه=0001/0Pدرصد کاهش) ( 54هاي تمرین دیابتی نسبت به کنترل دیابتی (گروه

) (شکل =63/0Pداري مشاهده نشد (هاي تمرین دیابتی نسبت به کنترل سالم تغییر معنا) است. بین جفت گروه=0001/0Pکنترل سالم (
 ).بو  الف، 2

 
 بررسیهاي مورد در گروه MAFbx پروتئین محتواي مقایسه. 1 شکل

 عنوان کنترل داخلی در بافت قلبی) بهActinβ-اکتین (-و بتا MAFbx پروتئینتصاویر وسترن بلات محتواي ) الف
 در مقابل کنترل داخلی MAFbx پروتئینباندهاي محتواي  ةشدکمی مقادیر ةدهندنشاننمودار ستونی  )ب

 ؛نترل سالم)نسبت به گروه کدیابتی  داري بین گروه تمرینااختلاف معن #(؛  نسبت به گروه کنترل دیابتی)دیابتی  داري بین گروه تمرینا(* اختلاف معن
 نسبت به گروه کنترل سالم)دیابتی  داري بین گروه کنترلااختلاف معن ¥(
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 بررسیهاي مورد در گروه MuRF1 پروتئین محتواي ۀمقایس .2 شکل

 عنوان کنترل داخلی در بافت قلبی) بهActinβ-اکتین (-و بتا MuRF1 پروتئینتصاویر وسترن بلات محتواي  )الف
 در مقابل کنترل داخلی MuRF1 پروتئینباندهاي محتواي  ةشدیکم ریمقاد ةدهندنشاننمودار ستونی  )ب

 نسبت به گروه کنترل)دیابتی  داري بین گروه کنترلااختلاف معن ¥(؛  نسبت به گروه کنترل دیابتی)دیابتی  داري بین گروه تمرینا(* اختلاف معن
 

 يریگجهینتبحث و 
یابد؛ در همین ، کاهش معناداري میاستقامتیبه دنبال هشت هفته تمرین  MAFbxاي پروتئین نتایج پژوهش حاضر نشان داد محتو

 نیز کاهش معناداري یافت. MuRF1محتواي پروتئین  زمینه
و  هددتواند خطر ابتلا به بیماري قلبی و عروقی را کاهش هاي با شدت، مدت و نوع مناسب، میها نشان داده است که تمرینپژوهش

بهبود عملکرد قلب  سببتواند هاي ورزشی هوازي مانند استقامتی و تناوبی با تغییر ساختار قلب میها جلوگیري کند. فعالیتبیماري از این
هاي قلبی، تغییر شدگی فیزیولوژیایی به تغییر در ساختار سلول. حجیم)21(شدگی (هایپرتروفی) فیزیولوژیایی به وجود آورد شده و حجیم

هاي قلبی و تنظیم عملکرد سلول وسازسوختشدگی قلب در خصوص سنتز پروتئین، افزایش و بهبود هاي مرتبط با حجیمپروتئین
. در پژوهشی )12(هاي است که در ساختار قلب دخالت دارند انجامد. به هر حال تجدید در ساختار قلب مستلزم بیان بسیاري از ژنمی

نبال انجام تمرین استقامتی بررسی کردند. برنامه ها را به ددر رت MuRF1و  MAFbxهاي ) بیان ژن پروتئین2021افشار و همکاران (
بیان ژن  .بود نوار گرداندقیقه در روز دویدن روي  40تا  10متر در دقیقه،  18تا  10تمرین استقامتی شامل شش هفته، پنج روز در هفته، 

هشگران بیان کردند تمرین هوازي داري را نشان داد. این پژودر بافت قلب سنجیده شد و کاهش معنا MuRF1و  MAFbxهاي پروتئین
در  ).22( بخشدو احتمالاً عملکرد قلب را بهبود می شودمیبهبود ساختار قلب  سببقلب،  عضلۀهاي مؤثر بر اندازه با بهبود در شاخص

و دنبال شش هفته تمرین مقاومتی، استقامتی به را MAFbx و  MuRF-1 هايبیان ژن) 2021پژوهشی دیگر قرخانلو و همکاران (
 صورتبه. تمرین مقاومتی گرفتانجام  حداکثر اکسیژن مصرفیدرصد  07-06تمرین استقامتی با شدتی حدود  .بررسی کردند ترکیبی

نتایج نشان داد که  .شد. تمرین ترکیبی نیز تلفیقی از تمرین مقاومتی و استقامتی بودصعود همراه با وزنه از نردبان یک متري انجام 
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 هاي افشار و همکاراننتایج پژوهش ).23( یابدکاهش می  MAFbx و  MuRF-1 هايقامتی و ترکیبی بیان ژنتمرین مقاومتی، است
 هاي؛ زیرا در هر سه پژوهش محتواي پروتئینستبا نتایج پژوهش حاضر در یک راستا )2021( قرخانلو و همکارانو همچنین ) 2021(
 1-MuRFو MAFbx استقامتی هايتمرین انجام که دهدمی نشان مطلب این یافت. کاهش استقامتی هايتمرین انجام دنبالبه 

 و MuRF-1 هايپروتئین یسلولدرون حتوايم حاضرپژوهش  در باشد. قلب در عضلانی هايسلول کاهش ةبازدارند عامل تواندمی
 MAFbxپایین سالم گروه هايآزمودنی حدود تا را آن میزان و یافت کاهش دیابتی کنترل گروه به نسبت استقامتی تمرین انجام دنبالبه 

 به نسبت کوئیتینیوبی مسیر نییع آن با مرتبط مسیر فعالیت و هاپروتئین این محتواي سالم افراد در که دهدمی نشان موضوع این آورد.
 تعداد و هفته هشت تمرین زمان مدت حاضرپژوهش  در داد. قرار مدنظر باید را استقامتی تمرین شرایط همچنین است. کمتر دیابتی افراد

ار و پژوهش افش در گفت توانمی بود. سرعت حداکثر درصد 70 تا 50 حدود تمرین شدت طرفی از بود؛ هفته در روز چهار جلسات
 حاضر بوده است. پژوهش قرخانلو و همکاران مدت و شدت تمرین در حدود همکاران و 

یکی از عوامل بسیار مهم در پژوهش حاضر دیابتی شود. میمنجر عوامل بسیاري به تنظیمات سلولی در شرایط فیزیولوژیایی گوناگون 
ها نتایج دیگر پژوهشباشد.  رگذاریتأثکوئیتین یوبیاي درگیر در مسیر هسازوکار عملکرد این پروتئیندر تواند بودن آزمودنی است که می

در  وسازسوختبه بازگرداندن تعادل و در نتیجه شود  MuRF1و  MAFbxتواند مانع بیان هاي ورزشی میدهد که فعالیتنشان می
تواند با ایجاد شرایط مختلفی مانند مقاومت به انسولین، التهاب، افزایش استرس می 2دیابت نوع  بیماري ).9( کمک کند 2دیابت نوع 

 و MuRF-1 هايپروتئینکوئیتین و آبشار مربوط به یوبی مسیرها و اختلال در تنظیم گلوکز اکسیداتیو، گلوکوکورتیکوئیدها، سایتوکاین
 MAFbx3 یوبیکوئیتین لیگاز پروتئین تخریب تواندمی 2 نوع دیابت با مرتبط گلوکز در اختلال مثال رايب کند. اختلال دچار راE حاوي 

 و جلوگیري 152 کروپلشبه فاکتور یوبیکوئیتین به وابسته تخریب از 1WWP کاهش کند. تحریک پروتئازوم مسیر طریق از را 11 ۀدامن
 عضلانی ةتود نتیجه در و دهدمی افزایش را عضلانیکاهش حجم  اب مرتبط هايژن بیان امر این کند.می تنظیم را 15KLF بیان سپس

شایان ذکر است که باید بسیاري از شرایط فیزیولوژیایی مانند شدت بیماري،  .)25 ،24( کند اختلال ایجاد قلب در تواندمی و رودمی بین از
 »دوز«اند که تلاش کردهها پژوهشعدادي از . تشودهاي تمرینی تجویز سن، وجود بیماري دیگر و دیگر عوامل بررسی و بعد برنامه

هاي ورزشی براي آل تمریناند که مقدار بهینه و مناسب ایدهکرده بیاناي را تعریف کنند که در آن این مزایا به حداکثر برسد و آستانه
 ).27، 26( حداکثر سود سه تا پنج برابر حداقل توصیه فعلی باشد

ها انحیوو  ننسارا در ا MAFbxتئین وپرو ن ژن کاهش بیاها هاي ورزشی پژوهشتمرین ریتأثبیماري دیابت و  يرگذاریتأث زمینۀدر 
 دیابتی هايرت قلب بافت در را MAFbx پروتئین ژن بیان) 2020در پژوهشی اسماعیلی و همکاران ( خصوصدر این ند. ادهکرارش گز

 نسبت تمرین روهگ در MAFbx پروتئین ژن بیان کردند. بررسی گردان نوار روي بر دویدن صورتبه هوازي تمرین به دنبال هشت هفته
نتایج پژوهش حاضر با نتایج پژوهش اسماعیلی و  ).9( داد نشان افزایش سالم، کنترل گروه به نسبت و کاهش دیابتی کنترل گروه به

 و نوع نکهیا به توجه با بودیم. ابتیدی هايآزمودنی در MAFbx پروتئینهمکاران همسوست. در هر دو پژوهش شاهد کاهش میزان 
 روش اما ،است بوده یکیپژوهش  دو هر در هاآزمودنی نوع و گیرياندازه مکان همچنین و استقامتی ورزشی تمرین زمان مدت
 یسلولدرون محتواي که بود بلات وسترن نوع از هگرفتانجام آزمایشگاهی روش حاضرپژوهش  در .است متفاوت گیرياندازه

 PCR-Time-Realآزمایشگاهی  روش از همکاران و اسماعیلیپژوهش  در که است حالی در این و سنجدمی را MAFbx تئینپرو
تمرین استقامتی توانست میزان این سنجد. با وجود این روش میزان بیان و ترشح پروتئین را می ).9(استفاده شده است 

 در قلبی هايسلولکاهش حجم  از تواندمی ورزشی تمرین نوع این دهدمی نشان مسئله این ،دهد کاهش را MAFbx پروتئین
 ).28( کند جلوگیري هستند، سالم قلبی هايسلول کاهش مستعد که دیابتی هايآزمودنی

 تجزیه و گلوکونئوژنز افزایش سبب و است هیپوگلیسمی هورمون یک که هستند یار مهم گلوکوکورتیکوئیدهایکی از عوامل سلولی بس
 به گلوکوکورتیکوئیدها کهیهنگام ).29( دهدمی افزایش را خون گلوکز سطوح و کندمی مقابله انسولین عملکرد با نتیجه در شود؛می گلیکوژن

                                                 
1. Domain-Containing E3 Ubiquitin Protein Ligase 1 (WWP1) 
2. Kruppel Like Factor 15 (KLF15) 
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 القا را انسولین به مقاومت سپس و مهار را IGF-1 و انسولین مانند رشدي عوامل هايسیگنال شود،می متصل گلوکوکورتیکوئید ةگیرند
 mTOR-AKT مسیر طریق از را پروتئین سنتز که دهندمی افزایش را میوستاتین تولید گلوکوکورتیکوئیدها دیگر طرف از ).30( کندمی

 عضلانی کاتابولیسم تواندمی و کندمی تنظیم را 15KLF و 1REDD بیان همچنین گلوکوکورتیکوئید هايگیرنده .)31( دهدمی کاهش
 سببشود، هاي قلبی بیان میاي در بیماريفزاینده طوربهها که ن سایتوکاینهمچنی .)32( کند تنظیم 1MuRF و MAFbx تنظیم با را

و ممکن است از  استشود. این با اختلال در انقباض همراه می MAFbx/MuRF-1از طریق مسیر وابسته به  Iتخریب تروپونین 
 ).33(بازسازي نامطلوب در نارسایی مزمن قلبی باشد یند افردخیل در هاي سازوکار
شاهی در پژوهشی خرم زمینه این در است. آمده دست به همسویی نتایج استقامتی هايتمرین با تمرینی هايروش دیگر با مقایسه در

کاهش را تغییر دهد و  MAFbxتواند بیان پروتئین خون، می دلیل بهبود سطوح قندبه HIIT) بیان کردند که تمرین 2017و همکاران (
نشان دادند که انجام ) 2016. در پژوهشی دیگر پناهی و همکاران ()28(کاهش دهد ، استکه از عوارض بیماري دیابت  را عضلانیحجم 

ناشی از دیابت را در کاهش حجم عضلانی تواند روند دهد و میرا کاهش می 1MuRFن پروتئین مدت بیاکوتاه صورتبهتمرین مقاومتی 
کاهش تواند راهکار مناسبی براي درمان مقاومتی می مدتکوتاههاي دیابتی معکوس کند. این پژوهشگران بیان کردند که تمرین رت

ی مشترکی با دیابت دارند نیز باشد که البته نیازمند مطالعات و هاي کاتابولیکدیگر که ویژگی ۀبیمارگوندر شرایط حجم عضلانی 
. در هر ستشاهی و همکاران و پناهی و همکاران با نتایج پژوهش حاضر همسوهاي خرمنتایج پژوهش .))34(هاي بیشتري است بررسی

تواند از این تئوري که ها میاسکلتی بودیم. نتایج این پژوهش عضلۀها چه در قلب و چه در سه پژوهش شاهد کاهش میزان این پروتئین
 هاي دیابتی باشد حمایت کند.اي آزمودنیبر يمؤثرتواند راهکار درمانی هاي ورزشی میتمرین

کاهش  سببها و عواملی که محركتوان گفت که می MuRF1و  MAFbxهاي سازوکارهاي سلولی مرتبط با پروتئین زمینۀدر 
کنند. توانند در این مسیر اختلال ایجاد شوند میمیمنجر شوند یا به مقاومت به انسولین و کاهش حساسیت میزان ترشح انسولین می

باشد. عدم تعادل در این  رگذاریتأثتواند هاي مانند میوستاتین میهمچنین عوامل دیگر مانند حالت اسیدوز، عدم تحرك و افزایش پروتئین
رونویسی بسیاري از  ۀواسطکنند، که از عوامل رونویسی را فعال  FOXO ةخانوادهاي توانند پروتئینهاي کاتابولیکی همه میمحرك
باوجود اهمیت آن در تنظیم . )35(ها براي اتوفاژي هستند و بسیاري از ژن 1MuRFو MAFbx هايها، از جمله پروتئینآتروژن
هاي قلبی محروم از عوامل رشد)، نشان داده شد که محتواي در شرایط کاتابولیک (از جمله میوسیت MuRF1وMAFbx  هايپروتئین

 ).36( کندتغییري نمی  MAFbx پرتروفی قلبی همزمان با محتواي پروتئینهنگام های 3FOXOپروتئین 
و کاهش حجم تواند شواهد محکمی براي نمی ییتنهابه MuRF1و MAFbx هايپروتئینگیري کرد که اندازه خاطرنشانباید 
 MuRF1و MAFbx  هايپروتئینهاي سلولی مرتبط با که در بحث بالا مکانیسم طورهماندر بطن چپ باشد.  خصوصبهقلبی اختلال 

 FOXO ةخانوادهاي )، میوستاتین، پروتئینIGF-Iها و مسیرهاي سلولی دیگري مانند عوامل رشدي (انسولین و آورده شد، پروتئین
)FOXO1  وFOXO3a مسیر سلولی ،(mTOR خود علاوه بر  ةآیندند که پژوهشگران در مطالعات رگذاریتأثدیگر عوامل مهم نیز  و

توانند دیگر علاوه بر تمرین استقامتی می نیهمچنقرار دهند.  مدنظرتوانند این عوامل گزارش شده را نیز متغیرهاي تحقیق حاضر می
 هاي متفاوت را بررسی کنند.هاي ورزشی با شدت و مدت زمانتمرین

شد؛ با توجه  منجرهاي دیابتی در قلب آزمودنی MuRF1و  MAFbxهاي پروتئینبه کاهش محتواي  نجام هشت هفته تمرین استقامتی،ا
ها از طریق پروتئینمحتواي این کاهش دارند،  زومتئاوپر-کوئیتینیوبیبه این موضوع که متغیرهاي پژوهش حاضر نقش بسزایی در مسیر 

هاي هاي قلبی) کاردیومیوستهاي قلبی) و اتوفاژي (مرگ سلول(کاهش سلولکاهش حجم تواند فرایند می قامتیانجام تمرین ورزشی است
 یسلولدرونند، مهار کند. بنابراین تمرین استقامتی با تنظیم محتواي اهاي قلبیکه مستعد نقص 2هاي مبتلا به دیابت نوع قلبی را در آزمودنی

هاي تجویز برنامهمنظور بهاین باشد. با وجود  رگذاریتأث 2هاي دیابتی نوع عملکرد و بازده صحیح بطن چپ آزمودنی تواند درها میاین پروتئین
هاي تمرینی ها مانند نوع دیابت، حجم و شدت عوارض بیماري و همچنین شرایط برنامهاستقامتی براي افراد دیابتی باید شرایط بالینی آزمودنی

 را بررسی کرد تا بتوان بهترین نتایج را براي این افراد رقم زد. هامؤلفهو دیگر مانند مدت زمان، شدت 
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