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Abstract 
Introduction: MicroRNAs have been reported as potentially valuable biomarkers for 
various diseases, including diabetes, heart diseases, neurological diseases, and age-
related diseases. The present study aimed to investigate the effect of 8 weeks of intense 
intermittent exercise on the expression of mir146a, blood sugar, insulin, and insulin 
resistance in the hippocampus of aged diabetic male rats. 
Method: This study was performed on 40 male Wistar rats aged 18-21 months with an 
average weight of 280±20 g. After becoming diabetic through streptozotocin solution, 
they were randomly divided into 4 groups, including 1) healthy high-intensity interval 
training (HIIT) exercise, 2) healthy control, 3) diabetic HIIT exercise, and 4) diabetic 
control. It should be mentioned that each group included 10 rats. The exercise groups 
exercised 5 days a week according to the HIIT programs for 8 weeks. The collected data 
were analyzed using GraphPad Prism software (version 8) at a significance level of 
P<0.05. 
Results: The results showed that 8 weeks of HIIT exercise increased the expression of 

mir146a in both of the exercise groups, compared to the diabetic control group 
(P<0.001). Moreover, the blood sugar, insulin, and insulin resistance levels significantly 
decreased in the diabetic exercise, healthy HIIT exercise, and healthy control groups, 
compared to the diabetic control group (P<0.001). 
Conclusion: It can be concluded that 8 weeks of HIIT training, which increased the 
expression of mir146a, can reduce neuronal destruction in the hippocampus region. 
Moreover, it can be used as a suitable non-therapeutic mechanism for diabetics to 
prevent or reduce damage in this brain region that is related to cognitive abilities. 
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 چکیده

 قلبی،های دیابت، بیماری ازجمله مختلفهای بیماری برای مفیدی بالقوه زیستی نشانگرهای عنوانبه هاMicroRNA: مقدمه

هفته تمرین تناوبی شدید بر  8هدف از مطالعه حاضر بررسی تأثیر  .اندشده گزارش سن با مرتبطهای بیماری و عصبیهای بیماری

 مند است.های نر دیابتی سال، قندخون، انسولین و مقاومت به انسولین در هیپوکامپ رتmir146aبیان 

ها . موششدندگرم انتخاب  280±20با میانگین وزن  ویستارنژاد  ماهه 21تا  18 سر موش صحرایی نر 40در این مطالعه  :کار روش

سالم، کنترل سالم، تمرین  (HIIT) تمرینگروه  چهارپس از دیابتی شدن از طریق محلول استرپتوزوتوسین، به روش تصادفی به 

(HIIT دیابتی و کنترل دیابتی ) های تمرینیروز در هفته مطابق با برنامه 5 های تمرینیشدند. گروهسر( تقسیم  10)هر گروه HIIT 

 >05/0Pمعناداری  سطح در 8نسخه  GraphPad Prismافزار ها با استفاده از نرمدادههفته به تمرین ورزشی پرداختند.  8مدت به

 وتحلیل شد.تجزیه

درگروه تمرین دیابتی و تمرین سالم نسبت  mir146aهفته تمرین تناوبی با شدت زیاد باعث افزایش بیان  8 داد نتایج نشان :هایافته

های تمرین دیابتی، تمرین سالم و میزان قندخون، انسولین و مقاومت به انسولین در گروه .(>001/0Pبه گروه کنترل دیابتی شد )

 (.>001/0P)داری نسبت به کنترل دیابتی داشت کنترل سالم کاهش معنی

ناحیه کاهش تخریب نورونی در  احتمالاً بتواند سبب mir146aافزایش بیان  با HIIT هفته تمرین 8 رسدنظر میبه :گیرینتیجه

منظور پیشگیری یا کاهش آسیب در این ناحیه عنوان سازوکار غیردرمانی مناسبی برای افراد دیابتی بهطور بههیپوکامپ شود و همین

 مغزی شود که با اعمال شناختی در ارتباط است.

 :کلیدی واژگان

 دیابت

 سالمندی

 هیپوکامپ
mir146a 

 

مقدمه

. است انسان در جدی متابولیک اختلال ترینشایع دیابت بیماری

 و اصلی زایبیماری عامل عنوانبه( هایپرگلیسمی) بالا قندخون

نفر در سرتاسر جهان  میلیون 415است.  دیابت عوارض توسعه زیربنایی

، به 2040شود این آمار تا سال بینی میبه دیابت مبتلا هستند و پیش

عنوان به . در مطالعات، از بیماری دیابت[1]میلیون نفر برسد  642

 صرف جهان در های سلامتهزینه درصد از 10شود و سونامی تعبیر می

ثانیه یک نفر جان  10شود. با این حال، در هر می بیماری این با مبارزه

 شوند.نفر به آن مبتلا می 2دهد و خود را در اثر این بیماری از دست می

بیماران دیابتی بسیار زیاد بوده و رو به افزایش  نیز تعداد ایران کشور در

. در مطالعات مختلف، میزان شیوع در ایران متفاوت است، اما [2]است 

 .[3]شود تخمین زده می 14/0در مجموع 

شود. کاهش می مرکزی عصبی اختلالاتی در سیستم بروز سبب دیابت

 و هایپرانسولینمی، همگی موجب مقاومت به انسولین تحمل گلوکز،

است  مرتبط با آتروفی هیپوکامپ که شودحافظه می بر منفی اثرات بروز

 بر علاوه یسالمند. ابدییم شیافزا، سن شیبا افزا وعیش نیا. [4، 5]

مختلف بدن، ی هاستمیس بر میمستق تأثیر با ،یاجتماع وی روان اتتأثیر

استقلال  وشود می فردی و بدن یذهن عملکردی جیتدر کاهش به منجر

، سن افزایش با دیابت بهتلا اب میزان. [6] کندمواجه می با مشکل ار فرد

 . [7]یابدیابد و کارکرد شناختی با افزایش سن، کاهش میمی افزایش

 در شناختی عملکردهای بر را دیابت اثر که دارد وجود زیادی مطالعات

 دیابت در دمانس . شیوع[8، 9، 10]است  نشان داده سالمند جمعیت

 . هیپوگلیسمی مزمن، سابقه[11]یابد می سن، افزایش افزایش نوع دو با
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 شمشادی و همکاران

انسولین،  به شدید، مقاومت یا متوسط هیپوگلیسمی حملات مکرر

 به اختلال منجر که هستند عروقی عواملی بیماری و آمیلوئید رسوب

 .[12]شوند دیابت می به مربوط شناختی

 RNA هایای از مولکول( مجموعهmirNAاسیدها ) میکروریبونوکلوئیک

 که هستند شدن کد قابل غیر ( نوکلئوتید و18-25با ) کوچک زاددرون

 سپس و شوندمی ساخته سلول هسته در 3و  2 مراز پلی RNAتوسط 

 اثرگذاری با اسیدها کنند. این ریبونوکلئیکمی مهاجرت سیتوپلاسم به

 در تنظیم آن، تخریب افزایش یا ترجمه مهار طریق از ، عموماmRNAًبر 

 . [13، 14]کنند می شرکت پروتئین سنتز و بردارینسخه فرایندهای

mir146a ازجمله میکرو RNA بروز در مهمی نقش که استهایی 

 mir146a. کندمی ایفا گوناگون هایسرطان و التهابی هایبیماری

 به پاسخ در ایمنی سیستم گرتنظیم یک عنوانبه بار نخستین

 ترینیکی ازمهم mirNA146aشد.  شناسایی میکروبی هایعفونت

mirNA مهمی  دیابت نقش پاتوژنز در که عدم تنظیم بیان آن استهایی

 پاتوژنز در دخیلهای ژن mir146a اندکرده دارد. مطالعات گزارش

 عامل مزمن التهاب .کندمی تنظیم را آن به مربوط عوارض و دیابت

 عوارض همچنین و انسولین به مقاومت در مهمی کنندهتعیین

و رتینوپاتی است.  نوروپاتی نفروپاتی، میکروواسکولار دیابت ازجمله

 NF-Kb به وابسته مسیر در mir146a/b داد نشان بیشتر هایبررسی

(Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of activated B cells )

 این شود.می القاTLR (Toll-Like Receptors )دارد و با  قرار

 پیام انتقال مسیر ضروری در پروتئین دو دادن هدف قرار با RNAمیکرو

 TRAF6 (TNF Receptor–Associatedهای نام به التهابیپیش

Factor6و ) IRAK (Interleukin-1 Receptor (Il-1r) Associated 

Kinase )مسیر NF-KB  [15،16]کند میرا مهار . 

مختلف  هایمخرب دیابت بر بخش عوارض از جلوگیری برایمتخصصان 

دارودرمانی و  درمانی،های درمانی متفاوت مانند تغذیهروش بدن از

. یکی از مداخلاتی که در پیشگیری و کننداستفاده میتزریق انسولین 

مطالعات اخیر . فعالیت بدنی است دارد،بهبود این عوارض نقش بسزایی 

عنوان یک درمان غیردارویی در بافت نشان داده است فعالیت ورزشی به

های دیابتی، از کاهش سطح شناخت مپ موشامغزی و هیپوک

 تناوبی تمرینات دادند نشان اخیر . مطالعات[17] کندگیری میجلو

 زیاد شدت با متناوب و کوتاه نسبتاً تکراری جلسات که شامل شدید

 ، نسبت[18]است  استراحت یا کم شدت با فعالیت هایبا دوره همراه

است  شده باعث عامل این و دارند کمتری یکنواختی تمرینات مداوم به

. [19]یابد  افزایش تمرینات نوع این انجام برای کنندگانشرکت تمایل

 ظرفیت شدید باعث افزایش تناوبی اند تمریناتداده نشان مطالعات

 کربوهیدرات، افزایش متابولیسم در تغییر اسکلتی، عضله اکسیداسیون

 هایآنزیم و GLUT4 استراحتی، افزایش تعداد گلیکوژن محتوای

 عامل عنوان( بهGLUT4) گلوکز ناقل سطح شود. افزایشمی گلیکولیزی

 اختلال غلبه بر با درنهایت که است پلاسما گلوکز کاهش در مؤثر

 انسولینی های انسولین، موجب افزایش حساسیتگیرنده در ایجادشده

 .[20]شود می دو نوع دیابت به مبتلا افراد در

ای نشان دهند. مطالعهتناقضاتی را نشان می ،نتایج حاصل از مطالعات

های در شرایط دیابتیک در شبکیه، کلیه، سلول mir146aداد بیان 

یابد و این کاهش منجر اندوتلیال و در گردش خون محیطی کاهش می

 نتایج پژوهش دیگری ،کهدرحالی. [21] شودبه ایجاد عوارض دیابتی می

نشان داده دیابتیک  هایموش هکلیرا در  mir146a بیان افزایش معنادار

در شرایط  mir146aافزایش بیان  ای،مطالعهدر  . همچنین،[22]است 

عنوان بهورزش گزارش شد. در مطالعه مذکور دیابتیک در پانکراس 

 فعالیت ورزشی هوازی تداومی و طرح مدنظر قرار گرفت این مداخله در

را نسبت به گروه دیابتی  mir146aدر شرایط دیابتیک میزان بیان 

های بیشتری در پژوهشکه  رسد، به نظر مینیبنابرا .[23]داد  کاهش

شاخص ذکرشده در بیماران دیابتی  . همچنین،این زمینه نیاز است

 یجووجست اساس بر حاضر پژوهشسالمند سنجیده نشده است. 

ی ابتیدهای ی موشرو کهی است پژوهش نیاولتا این تاریخ،  محقق

انجام شده  پوکامپیبافت ه در mir146aبیان  شاخصی رو و سالمند

غز است. با توجه به اهمیت اختلالات تخریب عصب در اعمال طبیعی م

شده در عملکرد هیپوکامپ بیماران دیابتی و همچنین اختلالات گزارش

ضداکسایشی -سالمند، در پژوهش حاضر سعی شد ارتباط اثر ضدالتهابی

، mir146aتمرینات تناوبی شدید بر تغییر بیان  صورتبهفعالیت ورزشی 

 قندخون، میزان انسولین و مقاومت به انسولین بررسی شود.

 کار روش

ای است. برای اجرای توسعه-پژوهش از نوع تجربی و بنیادیاین 

ماهه با وزن  21تا  18سر رت صحرایی نر نژاد ویستار  40پژوهش از 

استفاده شد. در ابتدا و قبل از اجرای برنامه تمرینی،  280±20تقریبی

پروتکل تمرین در نظر گرفته  داری وهفته آشناسازی با محیط نگه 2

های تمرین تناوبی شدید ها به گروهآشناسازی، رتهفته  2شد. پس از 

دیابتی، تمرین تناوبی شدید سالم، کنترل سالم و کنترل دیابتی تقسیم 

ها، داری و نحوه انجام تمرینشدند. بعد از آشناسازی با محیط نگه

جلسه تمرینات تناوبی شدید  5هفته و هر هفته  8 مدتبهحیوانات 

( و در روزهای تمرین، گروه کنترل هیچ 1انجام دادند )مطابق جدول 

 تمرینی انجام نداد.

 22±2با شرایط استاندارد، دمای  شیراز دانشگاه خانهحیوان در هارت

تاریکی -چرخه روشنایی و درصد 50تا  40رطوبت  گراد،درجه سانتی

 آزادانه صورتبه حیوانات غذای ترکیب شدند. نگهداریساعت  12-12

 پزشکی علوم از دانشگاه آزمایشگاهی حیوانات مخصوص استاندارد و

 تزریق بار یک با دیابتی گروه دو هایرت در شد. القای دیابت تهیه شیراز

)ساخت ( Streptozotocin: STZاسترپتوزوتوسین ) محلول صفاقیدرون

درصد مولار،  1/0شده در بافر سیترات حل( آلمان zellbioشرکت 

5/4pH= انجام رت وزن کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 55 میزانبه و 

 شد. سیترات تزریق بافر حجمی معادل نیز یابتیغیرد حیوانات به شد.
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 نمونه خونی و گلوکومتر با خون گلوکز غلظت تزریق، از پس روز 5

 گلوکز که هاییرت و شد گیریها اندازهرت دمی سیاهرگ از شدهگرفته

 محسوب دیابتی لیتر بود،دسیگرم در میلی 200از  بیش هاآن ناشتای

 .[24]شدند 

 آزمون برای تعیین حداکثر سرعت بیشینه

منظور تعیین حداکثر سرعت بیشینه از آزمون فزاینده استاندارد به

Bedford ( استفاده شد 1979و همکاران )[25]  کهLeandro  و همکاران

 آزمون. [26]اند های نژاد ویستار استانداردسازی کرده( برای رت2007)

 با لیتردم روی ییصحرا هایموش کهاست  صورت نیا به ندهایفز

سرعت  قهیدق 3 هر کنند.می دنیشروع به دومتر بر دقیقه  5ت سرع

 دنیرسه لحظ تا آزمونبد. اییم شیافزامتر بر دقیقه  5یل تردم

های موشیی نها سرعتبد. اییم ادامهی واماندگ بهیی صحراهای موش

 ژنیکسا حداکثر به دنیرس انزم در نهیشیب سرعت عنوانبهیی صحرا

 شد. استفادهیی صحرا هایموشی نیتمر شدته محاسبی برای مصرف

  شدیدپروتکل تمرین تناوبي 

ی رضایی و همکاران پروتکل تمریناز بینی شده بود در این پژوهش پیش

عدم توانایی  دلیلبهاستفاده شود، اما در روند اجرای پژوهش  [27]

 پروتکل تمرینهای سالمند این پروتکل تمرینی تعدیل شد. موش

تمرین شامل تکرارهای  ،قسمت گرم کردن سهشامل  شدیدتناوبی 

از  درصد 40تا  30با شدت ها در ابتدا رت بود.اینتروال و سرد کردن 

 دقیقه روی نوار 5 مدتبه متر بر دقیقه(، 9حداکتر سرعت بیشینه )

حیوانات تمرین تناوبی را  پس از آن را انجام دادند.گردان گرم کردن 

ر سرعت بیشینه ثاز حداک درصد 40تا  30پس با شدت سو  اجرا کردند

تمرین تناوبی شامل  .ددادنجام سرد کردن را ان متر بر دقیقه(، 9)

زیاد و کم بود. اطلاعات دقیق آن تکرارهای اینتروال با شدت  ی ازترکیب

  آمده است. 1در جدول 

 اخلاقي ملاحظات

 با کد سبزواری حکیم دانشگاه اخلاق کمیته در مطالعه این

IR.HSU.REC.1399.020 کار نحوه مورد در اخلاقی شد. اصول تصویب 

 غذای آب و آزادانه بودن دسترس در ازجمله آزمایشگاهی حیوانات با

 درجه 22دمای  تنظیم مانند مناسب نگهداری شرایط و استاندارد )پلت(

 ساعت 12 چرخه گرفتن نظر در درصد و 50تا  40 رطوبت با گرادسانتی

 اساس بر هاآزمایش همه . همچنین،شد بیداری رعایت و خواب

 شد.  اجرا قرارداد هلسینکی هایمشیخط

 گیری قندخون، انسولین و مقاومت به انسولین اندازه

ها بیهوش شدند و قفسه هفته تمرین، رت 8ساعت پس از پایان  24

کـافی مستقیماً از بطـن چـپ  میزانبهبا سرنگ و سینه شکافته شد. 

منظـور تهیه هـای خـون بـهگیری به عمل آمـد. نمونـهها خونقلب آن

دور در دقیقه  3000دقیقه با  15 مدتبهسرم با دستگاه سانتریفیوژ 

حاصل تا زمان  سـرم . سپس،ها جـدا شـدسانتریفیوژ و سرم آن

گراد سانتیدرجه  -80دمـای  با های بیوشیمیایی در یخچالآزمایش

کیت پارس ) نگهداری شد. سطح سرمی گلوکز به روش آنزیماتیک

 - 1000RAدستگاه اتوآنالایزر )تکنیکون ( با ، ایرانآزمون، تهران

غلظت سرمی انسولین نیز با روش  .گیری شداندازه( نیویورك، آمریکا

ساخت کشور  zelbio) الایزا و با استفاده از کیت انسولین مخصوص موش

شاخص مقاومت انسولینی با استفاده از معادله . گیری شداندازه (آلمان

 . [28] زیر محاسبه شد

HOMA-IR= انسولین ناشتا  (μU/mL) ×'گلوکز ناشتا( mmol/L)/22.5  

 هیپوکامپ

انجام شد. به  تمرینی برنامه هفته 8 پایان هیپوکامپ در بافت استخراج

تزریق  با هارت تمرین، جلسه آخرین از پس ساعت 24 ،این منظور

 5زایلازین ) و بر کیلوگرم(گرم میلی 75کتامین ) ترکیب صفاقیدرون

، mir146aبیان شدند. برای بررسی میزان  گرم بر کیلوگرم( بیهوشمیلی

 مپاهیپوک بافت استریل، شرایط تحت و گیوتین با سر کردن پس از جدا

 شد. گراد منتقلسانتی درجه -80فریزر با دمای  به جدا و بلافاصله

 cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

 RNA (FavorPrep™ Tissueابتدا با استفاده از کیت ستونی استخراج 

Total RNA Mini Kit )کنگ طبق دستورالعمل زیر، ساخت کشور هنگ

 منظور، این ( استخراج شد. برایtotal RNAسلول ) RNAکل محتویات 

های با نیتروژن مایع منجمد و پس از آن با روش حاصلهای بافت

 RNAاستخراج  برای مرحله اولین هموژنایز شد.مکانیکی بافت خرد و 

لیزکننده  بافر کمک باها دیواره سلول بردن بین حیوانی، ازهای سلول از

 رسوب) نمونه به RB Bufferاز میکرولیتر  350است.  RB Bufferبه نام 

لیترمیلی 1 هر ازای به قبل از) شد اضافه( سانتریفیوژ از حاصل سلولی

 

 پروتکل تمرین تناوبی شدید در این مطالعه .1جدول 

 هشتم هفتم ششم پنجم چهارم سوم دوم اول هفته/ روش تمرین

 اینتروال با شدت بالا

 8 8 8 8 8 6 4 2 تعداد متناوب

 2 2 2 2 2 2 2 2 زمان هر تناوت )دقیقه(

 27 27 27 27 27 25 24 24 سرعت هر تناوب )متر بر دقیقه(

 پاییناینتروال با شدت 

 7 7 7 7 7 5 3 1 تعداد تناوب

 2 2 2 2 2 2 2 2 زمان هر تناوب )دقیقه(

 9 9 9 9 9 12 12 12 سرعت هر تناوب )متر بر دقیقه(
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 مدتبه و( بود شده اضافه بافر به mercaptoethanol –β میکرولیتر 10

 Filter Column بعد، مرحله در شد. داده قرار اتاق دمای در دقیقه 5

 Filter Column به نمونه مخلوط و گرفت قرار Collection Tube درون

 دقیقه 2 مدتبهدور در دقیقه  14000 با سرعت وشد  داده انتقال

 Collection Tube از روشن محلول فیوژ،یسانتر از بعد. سانتریفیوژ شد

 آن حجمهم . سپس،یافت انتقال جدید فیوژیمیکروسانتر بتیو یک به

 ورتکس خوبیبه و اضافه آن به درصد 70 میکرولیتر اتانول 350یعنی 

 اینمونه و گرفت قرار Collection Tube درون RB Mini Column .شد

 با و یافت انتقال RB Mini Columnبه  بود، شده اضافه آن به اتانول که

 محلول شد و سانتریفیوژ دقیقه 1 مدتبهدور در دقیقه  14000 سرعت

میکرولیتر  500بعد،  مرحله در .شد ریخته دور Collection Tube درون

 14000سرعت  با و شد اضافه RB Mini Column به Wash Buffer1 از

 درون محلول و شد سانتریفیوژ دقیقه 1 مدتبهدور در دقیقه 

Collection Tube .دور ریخته شد 

 با Wash Buffer2 از میکرولیتر 750 با RB Mini Column ادامه، در

 محلول و شد سانتریفیوژ دقیقه 1 مدتبهدور در دقیقه  14000سرعت 

. شد تکرار دو بار مرحله این. شد ریخته دور Collection Tube درون

 سانتریفیوژ دور در دقیقه 14000سرعت  با دقیقه 3 مدتبه سپس،

 شد داده قرار Elution Tube درون RB Mini Column . سپس،شد انجام

 اضافه RB Mini Column به RNase-free ddH2O از میکرولیتر 50و 

سرعت  با دقیقه 2 مدتبه و سپس شد داده زمان آن به دقیقه 1 و شد

، Elution Tube درون محلول. شد سانتریفیوژدور در دقیقه  14000

RNAگراد سانتیدرجه  -70 در دمای که بود شده های استخراج

 فرمنتاز کیت در موجود دستورالعمل طبق cDNA سنتزشد.  نگهداری

(K1621) آنزیم  از استفاده با معکوس رونویسی واکنش. شد تهیه

RevertAid™M-MuLVReversetranscriptase انجام شد . 

 جذب، قرائت از پس شده تخلیص نمونه از ،cDNA هنگام تهیه

 5/0 ،سپس برداشته شد.  RNAنانوگرم  1000 شامل حجمی

 oligodT میکرولیتر پرایمر Random Hexamers  ،5/0میکرولیتر 

 سنتز شروع برای پرایمر یک عنوانبه که ریبونوکلئوتید )الیگودئوکسی

cDNA آب میکرولیتر 12 حجم تا ( به آن افزوده وشودمی استفاده 

DEPC سپس، .شد منتقل دقیقه 5 مدتبه درجه 65 دمای به و اضافه 

از هم  RNAهای ثانویه گرفت تا ساختار قرار یخ روی دقیقه 2 مدتبه

 5XR eaction Buffe r ،2میکرولیتر  4در مرحله بعد،  باز شوند.

 1 و RiboLock RNase Inhibitorمیکرولیتر  dNTP، 1میکرولیتر 

 دمای در دقیقه 5 برای که قبل ترکیب به RevertAid RTمیکرولیتر 

 ابتدا ترکیب . سپس،شد اضافه بود، گرفته قرار ی گراددرجه سانت65

 در دقیقه 60 مدتبه ،گرفت، سپس قرار 25 دمای در دقیقه 5 مدتبه

 افتادن کار از منظوربه آخر در. گرفت قرار درجه سانتی گراد42 دمای

 درجه 70 دمای در دقیقه 5 مدتبه واکنشهای تیوب ،RT آنزیم

-RTانجام  برای شدهآماده cDNA سپس،. دهده شد قرار گرادسانتی

PCR درجه  -20فریز با دمای  به نگهداری برای یا شد استفاده

  شد. گراد منتقلسانتی
 

 Real-time PCR واکنش برای mir146aژن  وبرگشترفت پرایمرهای توالی .2 جدول

mir146a Forward: CTGCCGCTGAGAACTGAATT 
 Reverse: CAGAAGCAGGGTCCGAGGTA 

U6 Forward: CTCGCTTCGGCAGCACA 

 Reverse: AACGCTTCACGAATTTGCGT 
 

ساخت  Real-time PCRدستگاه از  استفاده با هاژن بیان بررسی منظوربه

 شد و طراحی 8/7نسخه  Allele ID افزارنرم با پرایمرها کشور آلمان، تمام

 شد استفاده داخلی کنترل عنوانبهمیکروگلوبولین(  2)بتا  β2m ژن از

 برای. شد طراحی اگزون-اگزون اتصال صورتبه پرایمرها . تمام(2)جدول 

 نانوگرم 25 و cDNA نانوگرم 25 از ژنومی DNA تکثیر عدم از اطمینان

RNA واکنش از جداگانه هایتیوب در PCR استفاده درصد 5/1 آگاروز ژل و 

 و اختصاصی پرایمر توسط انتظار مورد باند مشاهده و cDNA تکثیر. شد

 ژنومی DNA تکثیر عدم نمایانگر PCR واکنش از پس RNA تکثیر عدم

 منحنی و گیریاندازه PCR کارایی پرایمرها از هریک برای . سپس،است

های گروه برای هاژن بیان بررسی منظوربه .شد ها رسمآن برای استاندارد

)ساخت  PCR ،RealQ 2x Master mix Green Dye مخلوط از سلولی

AMPLQON اتمام از . پسشد استفاده کیت دستورالعمل طبق( آلمان 

 و مدنظر قطعه تعداد افزایش بر مبنی نمودارها مشاهده و دستگاه فعالیت

 نسبت مدنظر ژن بیان در تغییر میزان tCΔΔ محاسبه با نشر فلورسانس میزان

 CtΔΔ-2 فرمول از استفاده با سپس،. سنجیده شدگروه کنترل  و m2Bبه 

 .شد محاسبه آن بیان میزان

 هاافتهی

بودن  نرمال بررسی برای ویلک-شاپیرو آزمون نتایج، از استخراج از پس

 تفاوت بررسی برای بودند، همگن هاواریانس که شد. زمانی ها استفادهداده

بین برای تعیین تفاوت ، one way ANOVAآماری  آزمون از گروهیبین

، معادل توکی Sidak's multiple comparisons ها از آزمونجفت گروه

 GraphPad افزارنرم از استفاده با آماری عملیات تمام . همچنین،استفاده شد

Prism  05/0داری انجام و سطح معنی 8نسخهP<  .در نظر گرفته شد 

 تفاوت mir146aمیزان بیان  داد نشان one way ANOVAهای آزمون یافته

های کنترل سالم، کنترل دیابت، تمرین سالم و در بین گروه داریمعنی

 Sidak's multipleآزمون  . همچنین،(>001/0P) داشتتمرین دیابتی 

comparisons  نشان داد میزان بیانmir146a  در گروه تمرین دیابتی و

 داشتداری تمرین سالم نسبت به گروه کنترل دیابتی افزایش معنی

(001/0P<در گروه تمرین دیابتی و تمرین سالم اختلاف معنی .) داری وجود

. در گروه تمرین دیابتی نسبت به گروه کنترل تمرین (=286/0P)نداشت 

. در گروه کنترل سالم >P)038/0داری وجود داشت )سالم افزایش معنی

. (=204/0P)داری وجود نداشت نسبت به گروه کنترل دیابتی اختلاف معنی

داری وجود گروه تمرین سالم نسبت به گروه کنترل سالم افزایش معنی در

 (.1)شکل  (>01/0Pداشت )
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 .های دیابتی سالمند در هیپوکامپ رت  mir146aسطح بیان . 1شکل 

 * معنی داری نسبت به گروه کنترل دیابت

 

 تفاوت میزان قندخون داد نشان one way ANOVAهای آزمون یافته

های کنترل سالم، کنترل دیابت، تمرین سالم و بین گروه در داریمعنی

 Sidak's multipleآزمون  . همچنین،(>001/0P) داشتتمرین دیابتی 

comparisons  نشان داد میزان قندخون در گروه تمرین دیابتی و تمرین

داری سالم و کنترل سالم نسبت به گروه کنترل دیابتی کاهش معنی

میزان قندخون در گروه تمرین سالم نسبت به گروه . (>001/0Pدارد )

میزان  .(>001/0P) نشان داد را داریتمرین دیابتی کاهش معنی

سبت به گروه کنترل سالم کاهش معنی قندخون در گروه تمرین سالم ن

میزان قندخون در گروه تمرین دیابتی نسبت  .(>002/0P)داری داشت 

 (.2شکل ) (>001/0Pداری داشت )معنی به گروه کنترل دیابتی کاهش

 تفاوت میزان انسولین داد نشان one way ANOVAهای آزمون یافته

دیابتی، تمرین سالم های کنترل سالم، کنترل گروهبین  در داریمعنی

 Sidak's multipleآزمون  . همچنین،(>001/0Pو، تمرین دیابتی دارد )

comparisons  نشان داد میزان انسولین درگروه تمرین دیابتی و تمرین

داری سالم و کنترل سالم نسبت به گروه کنترل دیابتی کاهش معنی

ت به گروه (. میزان انسولین در گروه تمرین سالم نسب>001/0Pدارد )

. میزان انسولین در (>002/0P)داری داشت تمرین دیابتی کاهش معنی

داری داشت معنی گروه تمرین سالم نسبت به گروه کنترل سالم کاهش

(012/0P<) میزان انسولین در گروه تمرین دیابتی نسبت به گروه سالم .

 (.3( )شکل =784/0P)داری نداشت اختلاف معنی

 
 های دیابتی سالمند،.  میزان قند خون در رت. 2شکل

 *، معنی داری نسبت با گروه کنترل دیابت
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 های دیابتی سالمند. میزان انسولین در رت .3شکل 

 *، معنی داری نسبت با گروه کنترل دیابت 

 

 میزان مقاومت به انسولین داد نشان one way ANOVAهای آزمون یافته 

های کنترل سالم، کنترل دیابت، تمرین سالم بین گروه در داریمعنی تفاوت

 Sidak's multipleآزمون  . همچنین،(>001/0Pو تمرین دیابتی دارد )

comparisons  نشان داد میزان انسولین در گروه تمرین دیابتی و تمرین سالم

داری دارد و کنترل سالم نسبت به گروه کنترل دیابتی کاهش معنی

(001/0P< میزان مقاومت به انسولین در گروه تمرین سالم نسبت به گروه .)

میزان مقاومت به . (=166/0P)داری نداشت تمرین دیابتی اختلاف معنی

داری ر گروه تمرین سالم نسبت به گروه کنترل سالم کاهش معنیانسولین د

میزان مقاومت به انسولین در گروه تمرین دیابتی نسبت  .(>020/0P)داشت 

 (.4)شکل  (=611/0P)داری نداشت به گروه سالم کنترل اختلاف معنی

 
 های دیابتی سالمند، میزان مقاومت به انسولین در رت  .4شکل

 *، معنی داری نسبت به گروه کنترل دیابت

 

 بحث

بر بیان  شدید تناوبی تمرین هفته 8 تأثیر بررسی به حاضر مطالعه

mir146a  در هیپوکامپ و سطوح قندخون، انسولین و مقاومت به

های دیابتی سالمند پرداخت. بر اساس نتایج انسولین در رت

را در  mir146aهفته تمرین تناوبی شدید میزان بیان  8آمده، دستبه

 و Improtaهای دیابتی سالمند افزایش داد. در تحقیقات هیپوکامپ رت

و  ، اوقباعی[30]( 2017و همکاران) Kangas، [29]( 2018همکاران )

افزایش بیان  [32]( 2021و ساری و همکاران ) [31]( 2017همکاران )

mir146a تمرین ورزشی گزارش شد که نتایج تحقیق حاضر با  دنبالبه

پور و در تحقیق علی ،کهنتایج تحقیقات ذکرشده همسو است. درحالی

و  [33]( 2013) همکاران و Sawada، [23]( 2020همکاران )

Craenenbroeck تغییر عدم یا کاهش [34]( 2015همکاران ) و 
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که با  شد گزارش ورزشی تمرین دنبالبه mir146a ژن بیان دارمعنی

 نیست.  نتایج تحقیق حاضر همسو

پور و همکاران، نوع تمرین، نوع آزمودنی، شرایط در تحقیق علی

های تحقیق و همچنین نوع بافت با تحقیق حاضر متفاوت است نمونه

 Sawadaتواند دلایل ناهمسویی با تحقیق حاضر باشد. در تحقیق که می

 مکانیسم و شد بررسی ژن بیان بر مقاومتی و همکاران، تأثیر تمرین

آن  بودن همراه و تناوبی شدید تمرین با مقاومتی تمرین متفاوت تأثیر

التهاب تأثیرگذار است،  افزایش بر که جزئی هایآسیب و کوفتگی با

های ممکن است دلیل احتمالی این ناهمسویی باشد. آزمودنی

Craenenbroeck نظربه که بودند مزمن و همکاران بیماران کلیوی 

 به پاسخ در mir146aمیزان  یسازنرمال ورزشی در فعالیت رسدمی

 التهابیپیش هایسایتوکاین تولید )افزایش mir146aبیان  افزایش

مزمن( مؤثر بوده است و  کلیوی بیماری مانند التهابی هایدروضعیت

 کاهش درنتیجه وها مونوسیت توسط mir146aمصرف سریع 

 است. داشته دنبالبه را این یاخته ( درTLRگذرگاهی )شبه هایگیرنده

های مختلف بسته به شرایط در بافت احتمالاً ،با توجه به این نتایج

و نوع تمرین،  مداخله همچون دیابت و همچنین روش ایجاد دیابت

 اثر که دارد وجود زیادی است. مطالعاتمتفاوت  mirNAمیزان بیان 

است  نشان داده سالمند جمعیت در شناختی عملکردهای بر را دیابت

 افزایش سن، افزایش با 2نوع  دیابت در دمانس . شیوع[8، 9، 10]

خودکار ایـن بیمـاری بـه دلیـل اکسیداســیون  .[11]یابد می

(Autoxidation گلوکز ) سلولی و و عواملی مانند عدم تعادل ردوکس

اکسیدانی آنتی ســطوح کاهشناشــی از  اکسیدانیآنتی دفاع کـاهش

 های آزاد، فشاربرنده رادیکالبین های ازسلولی و کاهش فعالیت آنزیم

را در مغـز  اکسیدانیآنتی دفاعو  [35، 36] یابدافزایش می اکسایشی

هـای موجــب افــزایش تولیــد رادیکال و [37]کند می آسیب دچـار

هـای واکنشـی رونـی، آپوپتـوز، تولیـد گونـهوهـای نآزاد در سـلول

 . [38]شود می رونـی از طریق این تولیداتواکسـیژن و مرگ سلول ن

هایی دارد. پاسخ ای وجودقوی رابطه التهاب و اکسیداتیو استرس بین

-NF شدن فعال با عمدتاً آیند،می به وجود TLRsهای گیرنده توسط که

KB است. این التهاب اصلی کنندهتنظیم یک شوند کهمی تحریک 

 کنترل را ذاتی ایمنیهای در پاسخ درگیر ژن صدها بیان کنندهتنظیم

 استرس بین سطح در استراتژیکی موقعیت NF-KBد. بنابراین، کنمی

رونویسی  فاکتور ترینمهم NF-Kβ. [39]دارد  التهاب و اکسیداتیو

 وجود بدنهای سلول همه در که است دیابت پاتوفیزیولوژی در درگیر

 این جدید ساخت به نیاز NFκB به مربوط مسیرهای سازیدارد. فعال

 عنوانبه سازدمی قادر را NFκBدائمی،  حضور این و پروتئین ندارد

 )استرس، سلولی رسانتحریکات آسیب به پاسخگو عامل اولین

 با NFκB سازیکند. فعال بنفش( عمل ماورای اشعه آزاد، هایرادیکال

 خارجهای سیگنال پاسخ به در IκB (IkappaB kinase) مهار یا کاهش

یا  کاهش از شود. پسمی شروع IκBکیناز  سازیفعال طریق از سلولی

 سبب آن دنبالبه شود ومی سلول وارد هسته آزاد IκBs، NFκB مهار

 . [40، 41]شود می NFκBبه  وابستههای ژن بیان سازیفعال

 فرایندهای ها درmirNA دهندمی ها نشانmirNA زمینه در مطالعات

 انسولین، ترشح آپوپتوز، ازجمله و فیزیولوژیکی تکوینی متنوع

 درگیر ویروسیهای بیماری و ایمنی دفاع بافت، تمایز سازی،خون

شوند می تنظیم NFκB با فیزیولوژیک فرایندهای این بیشتر که هستند

[42] .mir146a و ایمنی هایپاسخ در تنظیمی مهم مولکول عنوانبه 

 گیرنده فعالیت موجب mir146aکند. می عمل های خودایمنبیماری

 منجر و شودمی NF-KBبه  وابسته سیگنالی مسیر در (TLR-4تول )شبه

 فاکتور و (IRAK-1) 1-اینترلوکین گیرنده به وابسته کیناز به کاهش

 ،شود. درواقعمی TRAF-6 ایهسته رونویسی فاکتور گیرنده با مرتبط

NF-KB از رونویسی شده،فعال mir146a آن در نتیجه و کندالقا می را 

 کم را TLRسیگنالی  مسیر و شودمی مهار IRAK-1 و TRAF-6 بیان

 . [43]کند می

IRAK1 و TRAF6 سیگنالینگ مسیر تنظیمی کلیدی مولکول دو 

 مهمی نقش هاTARF. [44] هستند Toll-likeو  IL-1های گیرنده

 این از خانواده عضو . چندین[45]دارند  اکتسابی و ذاتی ایمنی در

 ،TRAF2 (TNF receptor–associated factor2) شامل فاکتور

TRAF5 (TNF receptor–associated factor5) و TRAF6 موجب 

 توجه مورد اخیراً که mir146a. [46]شوند می NFκB سازیفعال

 ذاتی، ایمنی در تنظیمی مهمی است، نقش گرفته قرار محققان

 ایفاها بدخیمی برخی و ویروسیهای عفونت التهابی، هایپاسخ

 معرفی ضدالتهابی mirNA یک عنوانبه mir146a. [43]کند می

 مسیر و IL-1ß ،TNF-a مانند هاییتوسط سایتوکاین که شودمی

NF-κB مسیر  اجزای سرکوب و با شودفعال میNF-KB (IRAK1 

، IL-8 (Interleukin 8)های ژن بیان سرکوب درنتیجه ( وTRAF6و 

6-IL (6Interleukin ) و α-TNF (Tumor necrosis factor) ،بر 

مطالعه حاضر این . اگرچه در [47]گذارد می اثر التهاب کاهش

ها بررسی نشد، افزایش بیان این ژن ممکن است ناشی از شاخص

کاهش فعالیت مسیرهای بالادستی و کاهش ترشح احتمالی 

 های التهابی تلقی شود.سایتوکاین

هفته تمرین تناوبی شدید موجب کاهش قندخون، مقاومت به  8

در  های دیابتی سالمند شد.انسولین و میزان انسولین در رت

و همکاران  Hwang، [48](  2018و همکاران )Sogaard تحقیقات، 

و  Littleو  [50]( 2020، حسینی و همکاران )[49]( 2016)

 دنبالبهکاهش قندخون و مقاومت انسولین  [51]( 2011همکاران )

تمرین ورزشی گزارش شد که نتایج تحقیق حاضر با نتایج تحقیقات 

در تحقیق عباسی دلویی و  ،کهذکرشده همسو است. درحالی

که  [53]( 2011و همکاران ) Sunghwanو  [52]( 2016همکاران )

 ورزشی تمرین دنبالبهافزایش قندخون و مقاومت به انسولین 

شد، با نتایج تحقیق حاضر همسو نیست. در این تحقیقات،  گزارش
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های تحقیق با تحقیق حاضر نوع تمرین، نوع آزمودنی، شرایط نمونه

متفاوت است که ممکن است دلایل ناهمسویی با تحقیق حاضر 

 باشد. 

 جذب ازجمله متابولیکی سازگارهای به منجر شدید تناوبی تمرین

افزایش  اسکلتی، عضلات در میتوکندری محتوای افزایش سیژن،اک

 و میتوکندریهای آنزیم و عضله در چرب اسید حاملهای پروتئین

شود. می منظم استقامتی تمرینات با مقایسه در بتا اکسیداسیون

 در تغییر اسکلتی، عضله اکسیداسیون ظرفیت افزایش این، بر علاوه

 استراحتی، گلیکوژن محتوای افزایشکربوهیدرات،  متابولیسم

GLUT4 تمرینات هایسازگاری دیگر از گلیکولیزی هایآنزیم و 

 دارند. این انسولینیشبه اثر است. انقباضات عضلانی شدید تناوبی

 غشا نفوذپذیری افزایش و GLUT4باعث افزایش تعداد  انقباضات

 . [20]شود گلوکز و درنتیجه کاهش قند می به نسبت

 اختلال بر انسولین به مقاومت دیابت، بیماری در رسدمی نظر به

 بروز از پیش سال 20 تا 10 اغلب پدیده این و دارد آن تقدم ترشح

 حساسیت ایجاد با ژن 11 شود. حدودمی ایجاد دو نوع دیابت علائم

 هاآن در مورفیسمپلی بروز که اندشده مرتبط شناخته انسولینی

 جزئیات حال، این کند. بامی را متأثر انسولین به حساسیت میزان

 از ایپرده در انسولین مقاومت به رخداد مولکولی مکانیسم دقیق

 در ناکافی یک پاسخ عنوانبه انسولین به دارد. مقاومت قرار ابهام

 چربی( و بافت اسکلتی عضلات )کبد، انسولین به حساس هایبافت

 کاهش، ینشود. همچنمی تعریف انسولین گردش در سطوح به

انسولین  به مقاومت به منجر انسولین گیرنده پروتئین تعداد

و  هاسایتوکاین تولید افزایش واسطهبه های التهابیشود. واسطهمی

 هایسلول در را التهابی مسیرهای لیپوتوکسین، یا چرب اسیدهای

 با التهابی مسیرهای سازیفعال کنند.می فعال و متابولیکی ایمنی

 انسولین به مقاومت و کندمی پیدا تداخل رسانی انسولینپیام مسیر

 را انسولین به مقاومت احتمالی مکانیزم دارد. محققان پی در را

ها تعریف مهارکننده و انسولین در گیرنده عملکردی مشکلات

 تداخل آن عملکرد در انسولین، گیرنده با پیوند از پس اند کهکرده

 . [54]آورد می وجود به

افزایش  انسولین، سیگنالینگ و عملکرد افزایش با بدنی فعالیت

سرعت  افزایش سلول، غشای به درون از های گلوکزدهندهانتقال

فعالیت  یا ژن بیان افزایش مویرگی، چگالی افزایش گلوکز، برداشت

فعالیت  افزایش انسولین، رسانیپیام در درگیر مختلف هایپروتئین

 موجب گلیکوژن سازیذخیره افزایش درنهایت و سنتتاز گلیکوژن

شود می انسولین به حساسیت افزایش و گلوکز هموستاز تأثیر بر

 ورزشی فعالیت اثر در انسولین به حساسیت . میزان افزایش[55]

 بیشتر برابر 6 ،2نوع  دیابت به مبتلا افراد نسبت به سالم افراد در

. در تحقیق حاضر میزان انسولین در گروه تمرین سالم [56]است 

 داری داشت.نسبت به گروه تمرین دیابتی کاهش معنی

 به بر حساسیت آن تأثیرات و ورزشی تمرینات شدت با رابطه در

 زیاد شدت ورزشی با تمرینات اندداده نشان مطالعات نتایج انسولین

دارند  2نوع  دیابت بهبود و انسولین به حساسیت بر بیشتری تأثیر

 برنامه دنبالبهمحیطی  هایسازگاری بیشتر . احتمالاً[57، 58]

HIIT ،که هستند مرتبط عضلانی هایسلول در آنزیمی تغییرات به 

فعال  آنزیمی به هایسازگاری و مولکولی سازوکار اساس همین بر

آدنوزین منو  کنندهفعال کیناز پروتئین نام به پروتئینی کردن

 ازجمله پروتئین . این[59]شوند می داده نسبت (AMPKفسفات )

 ها،سلول داخل به گلوکز ورود افزایش برای احتمالی سازوکارهای

است که باعث  HIIT برنامه حین عضلانی هایسلول به خصوص

 .[60]شود می انسولین به حساسیت افزایش

 داده نشان خوبیزمینه، به این در شدهمطالعات انجام نتایج بر اساس

 افزایش به شدید تناوبی هایجلسه فعالیت هر انجام که است شده

 مشابه که شودمی منجر پروتئین سیگنالی این فعالیت قابل ملاحظه

 عامل ترینمهم محققان مدت است.طولانی تداومی هایفعالیت با

 آدنین غلظت بین در نسبت تغییرات به را پروتئین این فعال شدن

این،  . علاوه بر[61،62]اند داده نسبت سلول داخل نوکلئوتیدهای

اند افزایش حساسیت انسولینی در پی مطالعات نشان داده

 αPGC-1افزایش بیان ژن  دنبالبههای تناوبی شدید فعالیت

(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha و سطح بیان ژن )AdipoR1 (Adiponectin 

receptor 1)  [63]است. 

 گیرینتیجه

کاهش قندخون و مقاومت به  دهندهنشان حاضر تحقیق نتایج

 در شدید تناوبی تمرین دنبالبه mir146a بیان انسولین و افزایش

 تغییرات. است سالمند صحرایی دیابتی هایموش هیپوکامپ

 در mir146a ایجادشده در قندخون و مقاومت به انسولین و بیان

 با ارتباط در است ممکن سالمند دیابتیهای موش هیپوکامپ

 این از ناشی التهابیپیش عوامل و اکسایشی استرس عوامل کاهش

 طریق از تواندمی شدید تناوبی ورزشی باشد. تمرینات تمرینات

 بیان افزایش درنتیجه و التهابی و التهابیپیش عوامل تعدیل

mir146a کند. جلوگیری سالمندی از ناشی عصبی سیستم تحلیل از 

 سپاسگزاری

 با کد سبزواری حکیم دانشگاه لاقـاخ کمیته در هـعـطالـم این

IR.HSU.REC.1399.020 پژوهش این شد. نویسندگان تصویب 

 و آموزشی هایمعاونت از همکاری را خود قدردانی و سپاس مراتب

ورزشی(  علوم شناسی )بخشو روان تربیتی دانشکده علوم پژوهشی

 دارند.می شیراز و دانشگاه حکیم سبزواری ابراز دانشگاه

التهابی که در پی افزایش یا پیش و شود عوامل التهابیپیشنهاد می
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شوند و در مطالعه حاضر سنجیده بیان می mir146aکاهش 

 اند، توسط محققان دیگر سنجیده شود.نشده
 تعارض منافع

 ندارد. وجود منافع تعارض
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