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Abstract 
Introduction: Diabetes is a chronic and progressive metabolic disorder that causes heart tissue 
damage and changes in its protein levels. The purpose of this study was to investigate the effect 
of an incremental training period on MMP-2 and MEF2C protein in cardiac muscle tissue of 
diabetic Wistar rats. 
Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats (age 10 weeks and average weight 
245 ± 9.5 grams) were randomly divided into 4 groups of 10: diabetes-control (DC), diabetes-
exercise (DT), healthy-exercise (HT) and healthy-control (HC). Intraperitoneal injection of 
streptozotocin (45 mg/kg) was used to cause diabetes. The training protocol was implemented 
for 6 weeks. 24 hours after the last training session, heart tissue was extracted. Western blot 
method was used to evaluate MMP-2 and MEF2C protein expression. Data analysis was done 
using one-way analysis of variance test. 
Results: The results showed that diabetes causes a significant increase in MMP-2 protein 
expression levels and a significant decrease in MEF2C in the DC group compared to the HC 
group (P<0.05). although a period of increased training leads to a significant decrease in MMP-
2 protein expression levels and a significant increase in MEF2C in the DT group compared to 
the DC group (P<0.05). 
Conclusions: The findings of this research show that increasing aerobic exercise moderates the 
effects caused by diabetes in the expression of these two proteins, which seems to be a 
protective effect against cardiomyopathy changes caused by diabetes.  
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 يهاموش قلبی عضله بافت MEF2C و MMP-2 پروتئین بر فزآینده تمرین دوره یک ریتأث
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 کیدهچ
 آن نپروتیئ میزان در تغییر و قلب بافت آسیب موجب که است پیشرونده و مزمن کمتابولی اختلال یک دیابت بیماري :مقدمه

 قلبی عضله بافت در MEF2C و MMP-2 پروتئین بر فزآینده تمرین دوره یک ریتأث بررسی حاضر پژوهش انجام از هدف. شودمی
 .بود دیابتی ویستار يهاموش
 صورتبه) گرم 245±5/9 وزن نیانگیم و هفته 10 سن( ویستار نژاد نر صحرایی موش سر 40 تجربی، مطالعه این در :کار روش
. شدند تقسیم) (HC) کنترل-سالم و) HT( ورزش-سالم ،)DT( ورزش-دیابت ،)DC( کنترل-دیابت تایی 10 گروه 4 در یتصادف
 اجرا هفته 6 مدت به تمرینی پروتکل. شد استفاده) mg/kg 45( نیاسترپتوزوتوس یصفاقدرون قیتزر روش از ابت،ید ایجاد براي
 روش از MEF2C و MMP-2 پروتئین بیان ارزیابی براي. شد استخراج قلب بافت تمرین، جلسه آخرین از پس ساعت 24. شد

 .گرفت صورت راههکی واریانس تحلیل آزمون از استفاده با هاداده تحلیل. شد استفاده بلات وسترن
 DC گروه MEF2C دارمعنی کاهش و MMP-2 پروتئین انیب سطوح دارمعنی افزایش موجب دیابت هک داد نشان نتایج :هایافته

-MMP پروتئین انیب سطوح معناداري کاهش به منجر فزآینده تمرین دوره کی دیگر اما). P>05/0( شودمی HC گروه با سهیمقا در
 ).P>05/0( شودمی DC گروه با سهیمقا در DT گروه MEF2C دارمعنی افزایش و 2

 پروتئین دو این بیان در دیابت اثر در شده ایجاد تاثیرات فزآینده هوازي تمرین که دهدیم نشان پژوهش این يهاافتهی :گیري نتیجه
 .است ابتید از ناشی یوپاتیومایاردک تغییرات برابر در محافظتی اثر یک رسدمی نظر به که کندیم تعدیل مطلوب طور به را

 :کلیدي واژگان
 دیابت کاردیومایوپاتی

 ورزشی تمرین
 MMP-2 

MEF2C 
 دانشگاه براي نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ اراك پزشکی علوم

مقدمه
ک یبه  را يمارین بیر، ایاخ يهاسالابت در ید يماریوع گسترده بیش

 شودیم ینیبشیپ. )1( ل کرده استیتبد یعمده بهداشت عموم ینگران
. )2( ابدیش یون نفر افزایلیم 552به  2030تا سال  تعداد مبتلایان

 هستند یعروق-یقلب يهايماریبابتلا به مستعد  اریبسی ابتید مارانیب
قند خون در  اختلال تنها پژوهشی، دیابت يهاافتهی. بر اساس )3(

، یسمیپوگلیه گلیسمی،پریها مانند ی، بلکه عوارض مزمننیست
-یقلب يماریو ب یطیعروق مح يماریب، ینفروپات ،ی، نوروپاتینوپاتیرت

علت  نیترعیشاعروقی -قلبی يهايماریب. )4( دارد همراه را به یعروق
 ملهج. کاردیومیوپاتی دیابتی از استمیر در افراد مبتلا به دیابت  و مرگ

یمویژة عضلۀ قلب  يرا بیمار این عارضهاز دیابت است.  عوارض ناشی
. )9( شودمیدر بیماران دیابتی  میر و مرگ موجب که )8-5( دانند

 يساختار يهايناهنجار از يامجموعهکاردیومیوپاتی دیابتی از طریق 
در قلب بیماران دیابتی از جمله اختلال در انقباض  يو عملکرد

 فیبروز و یپرتروفی کاردیومیوسیت، آپوپتوزادیاستولیک، ه سیستولیک و

افراد مبتلا به دیابت  يرو یبررسدر . )10( شودیمقلبی مشخص 
 شده که قلب این افراد بر اثر کاردیومیوپاتی دیابتی منجر به مشخص

افزایش  و آپوپتوز و در بافت قلبی آنها نکروز شودیمنارسایی قلبی 
 .)11( ابدییم

MMPs شیبي هستند که وابسته به رو يدازهایپتپاز اندو ياخانواده 
ارج خ کسیماتر باتیاز ترک یانواع مختلف توانندیم دارند و عضو 20از 

 ریتکث ی،چسبندگ میدر تنظ یمهم بسیارنقش و  دنکن بیرا تخر یسلول
. )12( دارند دیجد يهارگیمو لیو تشک الیاندوتل يهاسلول زیو تما

موجب ترشح  زندیریمخون  انیبه داخل جر MMPs زمانی که
و  وژنزیآنژ ندآیدر فر ریدرگ يهانیتوکایساو  يرشد يفاکتورها

 ییتوانا لیبه دل MMP-2. در این میان،)13( شوندیمآنها  يسازفعال
 کسیماتر يهانیپروتئ یاصل ياجزا( نینیو لام IVکاهش کلاژن نوع 

که  يطوربه .)14( استمورد توجه قرار گرفته  اریبس ی)سلول رجخا
در گلومرول  IVآن با تجمع کلاژن نوع  یمیآنز تیکاهش فعال
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 و همکارانناغانی  حقیقی

-MMP تیفعالکاهش . )15( داده شده است نشان یابتید يهاموش
 یدر حال ،)16( است گزارش شده ابتیمبتلا به د یوانیح يهادر مدل 2

افراد  يپلاسماآن در  غلظت کمتر ایآن در عروق و  انیبافزایش که 
. )17( مشاهده شده است یعیطب طیبا شرا سهیدر مقا ابتیمبتلا به د
MMP-2 قلبی و به اختلالاتاز  طیف وسیعی روند بیماریزایی در 

ی بطن و اختلالات سیستول ساختار مستقیم در تغییرواسطه یک  عنوان
فعالیت  کاهش بیان و یا ،هاپژوهشبرخی در . )18( دارد دخالت

MMP-2 در )19( سته ادیابتی مشاهده شد يهاموشقلبی  ر بافتد .
افزایش بیان ) 2019و همکاران ( صورتی که در پژوهش هی وون لی

 .)20(دیابتی مشاهده شد  يهارتدر قلب  MMP-2قلبی دو ایزوفرم 
با افزایش محتواي کلاژن  MMP-2 علاوه بر این گزارش شده است که

 .)20( پاتوژنز کاردیومایوپاتی دیابتی است سازنهیزمخارج سلولی 
 یلولس میدر پاسخ به تقس ایو  زدنجوانه صورتبه ییزارگ ای وژنزیآنژ
 نظیر ییهامحركبه  واکنشو در  دیآیمبه وجود  یقبل يهارگاز 

از  راخود  تیفعالفاکتورهاي سوخت و سازي و  کینامیهمودا يروهاین
 يهاهرندیگبه با متصل شدن  . عوامل مرتبط با رگزایی)21( ردیگیمسر 

شروع  با بیترت نیو به ا شده هاسلول نیا شدنفعالسلولی خود، باعث 
 يهالولسزها از انیالوپروتئتاز م یانواع خاص الیاندوتل يهاسلول تیفعال

، کنندیمو غشاي پایه را در ناحیه موردنظر تجزیه  شودیمفوق ترشح 
 .)22( کنندیماندوتلیال شروع به تکثیر  يهاسلولبا هضم غشاي پایه، 

، عروق گسترش زماندر  MEF2C که انددادهنشان برخی تحقیقات 
چندین فاکتور تنظیمی  همراهبهو  )23( کندیمرا تحریک  ییزارگ

 نیهمچنله درگیر است. مایوژنیک در رشد و بیان ژن ویژه عض
MEF2C  و داردمهمی بافت قلب نقش  یپرتروفیو ها رگزاییدر 

 شدهمینظت ینگگنالیس يرهایمس گرید يبرا یقیتلف یک مرکز عنوانبه
 .)24( کندیمعمل  میکلس لهیوسبه

 ياریبس ي و یا درمانریشگیپ يبرا جهانی بهداشت يهاتیاولواز جمله 
شرکت در  دیابت،و  یعروق-یقلب يهايماریبنظیر  هايماریباز 
احتمال  یبدن تیفعال. مشخص شده )25( تمنظم اس یبدن يهاتیفعال

درصد کاهش داده و  35را  یعروق-یقلب يهايماریببر اثر  ریمرگ و م
در اثر  .)26( خواهد داد شیرا در افراد افزا یبه زندگ دیجه امیدر نت

ریق از طعملکرد و ساختار بافت قلب  ی و ورزشی منظم،بدن يهاتیفعال
 رییکه به تغ ردیگیقرار م ریآن تحت تأث يهاسلولمتعدد در  يرهایمس

ژن عوامل مرتبط با  انیب در راتییاز جمله تغ یمتفاوت يهاژن انیب
با  ابتید .)21( شودیمقلب منتج  بافتدر  یرگیو تراکم مو وژنزینئوآنژ

 رها، کاهشتابه  هارگیموکاهش نسبت موجب ، هارگیموقطر  کاهش
 کینامیم همودین اختلال در تنظیو همچن یرگیت انتشار مویظرف
یآنتو  کیوژنیپروآنژ يبر فاکتورها ریتأثو با  )27( شودیم هارگ
هارکنندهمو  کنندهکیتحرن عوامل یب ر موازنهییز باعث تغین کیوژنیآنژ
 يهايارمیباحتمال ایجاد وژنز، یر آنژییتغ جه بایشده و درنت وژنزیآنژ ي
که  دهدیمنشان  هاپژوهش. )28( کندیمپیدا ش یافزا یو عروق یقلب
ته یده و کاهش دانسیال را بهبود بخشیاندوتل ، عملکردیورزش نیتمر

ش یدرمجموع افزا. )29( کندیم یرا خنث )واسکولار کرویم(ز یعروق ر
و سالم گزارش  یابتیدر افراد د ینات ورزشیاثر تمر رد یرگیرشد مو

دیابت منجر به تغییراتی در  . اگرچه تمرینات ورزشی و)30( شده است
-MMP يهاژن ، با این حال اثر تمرینات ورزشی بر بیانشودیمقلب 

بیماري دیابت شناخته نشده است.  به طور کامل در MEF2Cو  2

و  MMP-2 يهاژنزمینه اثرات تمرین ورزشی بر بیان در  هاپژوهش
MEF2C  در شرایط دیابت بسیار محدود و نتایج آنها تا حدودي

) نشان دادند 2021و همکاران ( يلندخواجهمتناقض است. براي مثال 
را به طور  MEF2Cژن  انیب تمرین استقامتی شش هفتهکه 
تمرین  که دهدیم نتایج این پژوهش نشانداد.  شیافزا یتوجهقابل

 تدر بهبود اختلالا ینقش مهم تواندیبا شدت متوسط م استقامتی
. بنابراین ساز )31( داشته باشد ابتید يماریدر ب یعروق-یعملکرد قلب

و کارهاي سلولی و مولکولی اثرات تمرین ورزشی بر رگزایی در بافت 
ه ایی نشده است و نیز با توجکامل شناس طوربهقلبی در بیماري دیابت 
در این زمینه، هدف از انجام پژوهش  هاپژوهشبه نتایج ضد و نقیض 

-MMP یک دوره تمرین فزآینده بر بیان پروتئین ریتأثحاضر بررسی 
ویستار دیابتی شده با  يهاموشدر بافت عضله قلبی  MEF2Cو  2

STZ .بود 

 کار روش
 مورد ویستار نژاد نر حراییموش ص سر 40 تعداد تجربی پژوهش این در

 هفته یک مدت به هاموش محیط، با سازگاري جهت. گرفت قرار مطالعه
 معلو بخش نگهداري محل در اتاقی در حیوان خانه استاندارد شرایط در

 رد چهارتایی يهاگروه در لرستان، پزشکی علوم دانشگاه آزمایشگاهی
-روشنایی چرخه و گرادسانتی درجه 22 ±2 دماي میانگین با محیطی
 کربناتیپل جنس از مخصوص هايقفس در ساعت، 12:12 تاریکی

 از که هاموش ویژة غذاي و آب به حیوانات تمامی. شدند نگهداري
 امتم در. داشتند آزاد شده بود دسترسی تهیه پارس دام خوراك شرکت
 با شیوه کار شدند. جاجابه نفر یک توسط هاموش پژوهش، مراحل

 خلاقا تهیکم توسط شده تائید یاخلاق اصول هیکل اساس رب واناتیح
 و LU.ECRA.2022.70لرستان با کد اخلاق  دانشگاه

 .گرفت انجام) IASP( درد مطالعه یالمللنیب سازمان يهادستورالعمل
 آزمایشگاه، شرایط با خوگیري منظور به آشناسازي، مرحله طول در

-15 و هر روز، هفته در روز 5 حیوانات به مدت ،يکاردست و نوارگردان
 .رفتند راه نوارگردان روي بر دقیقه در متر 5-10 سرعت با دقیقه 10

 که شدند تقسیم گروه 4 در تصادفی طوربه این حیوانات در ادامه
 :از عبارتند

 نر ییموش صحرا سر 10 شامل گروه نیا: (DC) کنترل-دیابت گروه
 گونههیچ در و شده ابتیید STZ صفاقی درون قیتزر قیطر از که بود

 نکردند. شرکت تمرینی برنامه
 نر یموش صحرای سر 10 شامل گروه نیا: (DT( ورزش-دیابت گروه
 6 مدت به و شده ابتیید STZ صفاقی درون قیتزر قیطر از که بود

 .کردند شرکت ینیدر برنامه تمر جلسه 5 هفته هر و هفته
سر موش صحرایی نر  10شامل  گروه این: (HT( ورزش-سالم گروه
 .شرکت کردند تمرینی در پروتکل فقط که بود سالم

سر موش صحرایی نر  10این گروه شامل : (HC( کنترل-گروه سالم
 شرکت نکردند. تمرینی بود که در پروتکل

 ازي وآشناس پروتکل اتمام از القاء شد. پس زیر فرآیند اساس بر دیابت
 درون قیتزر با گروه دیابتیغذا، دو  از تیمحروم ساعت 12 از پس
 حل )STZ )Sigma, St. Louis, MO, 50mg/Kg محلول یصفاق
 شد القاء ابتید) =mol/L 5/0،5/4pHتازه ( تراتیس بافر در شده

 تراتیس بافر یحجم معادل زین یابتیردیغ يهاموش به. )32-34(
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 توسط کوچک جراحت کی جادیا با ق،یتزر از پس ساعت 48 شد. قیتزر
 قرار يگلوکومتر نوار يرو بر خون قطره کی دم، دیور يرو بر لانست

 تکشر ،EasyGluco مدل(گلوکومتر  دستگاه توسط نوار و شد داده
 تربالا هاآن قند خون که ییهاموش و گیرياندازه) جنوبی کره اینفوپیا

 براي. شدندمی گرفته نظر در یابتید عنوانبه  بود mg/dL 300 از
 یتمرین برنامه هفته از هر پایان در قند خون، بازگشت عدم از اطمینان

 پس هفته دو مدت به. )34( شدیم يریگاندازه هاموش خون قند نیز
 آزمایشگاه در هاموش ،يامداخله گونهچیه بدون ،STZ قیتزر از

 شدند. نگهداري

 استقامتی تمرین پروتکل
و  رحمتی مطالعه اساس بر حاضر پژوهش در استقامتی تمرین پروتکل

 6به مدت  تمرینی، يهاگروه که صورتبدین. ) بود2015همکاران (

 هر گرفتند. قرار نوارگردان نیتمر معرض درجلسه  5هفته و هر هفته 
 دقیقه 3 با و شدیم شروع کردنگرم دقیقه 3 با تمرینی جلسه

افزایش  جیتدربه  نیتمر مدت و سرعت .دیرسیم پایان به سردکردن
 کنواخت،ی حالت به آمده دستبه  يهايسازگار دنیرس جهت. یافتمی

 تثاب یانیپا هفته در) زمان و سرعت (شدت، ینیتمر يرهایمتغ یتمام
 شوك بدون نرم، برس یک از تمرین طول ). در1 جدول(شد  داشته نگه

 ستفادها تلاش حداکثر به دستیابی و حیوانات تحریک براي الکتریکی
 .)34( شد
 تمرین، جلسه آخرین از پس ساعت 24 تمرینی و پروتکل پایان در

 و) 75mg/kg( کتامین ترکیب صفاقی درون تزریق توسط هاموش
 توسط سر حیوان کردن جدا از پس و شده بیهوش) 5mg/kg( زایلازین
 .شد جدا قلب بافت استریل، شرایط تحت و گیوتین

 
 برنامه تمرینی .1جدول 

 ششم هفته پنجم هفته چهارم هفته سوم هفته دوم هفته اول هفته 
 30 30 30 20 20 10 )دقیقه( تمرین مدت

 18 18 15 15 10 10 )دقیقه بر متر( نوارگردان سرعت
 

 هايپروتئینارزیابی 
با استفاده از روش وسترن  MEF2Cو  MMP-2هاي پروتئینارزیابی 

س ابتدا در لایزی قلبهاي بافت نمونه . به این صورت کهانجام شدبلات 
 50، گرم Tris-Hcl )3/0 :بافر هموژن شد (لایزیس بافر شامل

 دي میکلس ،)٪1/0 گرم، 02/0( X-100 تریتون مول در لیتر)،میلی
مول میلی 150، گرم 43/0( NaCl ،)٪25/0 گرم، 05/0( سدیم اکسید

 ، اسید اتیلن دي آمین تراستیک)٪1/0 گرم 02/0( SDS )،لیتر در
)EDTA ،84/5 4/7 لیتر آب مقطر و درمیلی 20که در م) گر pH= 

 4دقیقه در  20 مدت و به 16000rpmمخلوط شده و هموژن شد (
 مهارکنندهاز یک قرص ) X10( لیترمیلی 10گراد). براي هر سانتیدرجه

ردفورد توسط کیت ب آمدهدستبهپروتئاز استفاده شد. غلظت سوپرنیتان 
 ها با استفاده از الکتروفورز بر روي ژلتئینمورد بررسی قرار گرفت. پرو

SDS-PAGE )10% ( ابتدا در ولتاژ  شدندیمبارگذاري)به مدت  60
 ،به مدت یک ساعت نگهداري شد) 100 دقیقه و سپس در ولتاژ 15

دقیقه روي کاغذ  105 مدتها طی فرآیند انتقال بهسپس پروتئین
هاي اولیه مورد باديبا آنتی و در ادامه شددنیتروسلولوز انتقال داده 

درصد  5از محلول ). PBS در 2000: 1(رقت  ندآزمایش قرار گرفت
(یک شب) و از  شد اسکیم میلک براي مسدود کردن غشا استفاده

ادي باتصال به آنتی جهتیز براي مدت یک ساعت ن بادي ثانویهآنتی
 Bio-Rad Gel Doc شد. باندهاي پروتئین در دستگاه اولیه استفاده

ظاهر شد. سپس نوارهاي پروتئینی با استفاده  ECL تیکبا استفاده از 
در مرحله آخر روش وسترن بلات مورد بررسی  Image J افزاراز نرم

 ت.قرار گرف

 روش آماري
 براي تعیین طبیعی بودن بیترتبهشاپیروویلک و لوین  يهاآزموناز 

همچنین براي تجزیه و  استفاده شد. هاانسیوارو همگنی  هادادهتوزیع 
و براي تعیین وجود  راههکیاز آزمون تحلیل واریانس  هادادهتحلیل 

از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. تمامی  هاگروهاختلاف بین 
 يداریمعندر سطح  22نسخه  SPSS افزارنرمبا استفاده از  هالیتحل

)05/0<P.انجام شد ( 

 هاافتهی
ند گر نداشتیدکیبا  يداریاختلاف معن پژوهشی يهاگروهه یاول وزن

)969/0 P= ،هاين وزن گروهیانگیم). با این حال در پایان پژوهش 
) =0001/0P( يداریمعنسالم به طور  يهاگروهنسبت به  دیابتی

 .1شکل کاهش داشت 
 372/0ند (گر نداشتیدکیبا  ياختلاف معنادار هاگروهه یاولقند خون 

P= ،هايگروه يهاموش قندخونرات یین تغیانگیم). در پایان پژوهش 
) =P 0001/0( يداریمعنسالم به طور  يهاگروهنسبت به  دیابتی

 .2شکل افزایش داشت 
 

 
است  هاگروهن یدر ب داریمعن يانگر وجود اختلاف آماریحروف نامتشابه ب: پس از پایان دوره تمرین. B: پیش از شروع دوره تمرین و A مختلف. يهاگروهرات وزن بدن یین تغیانگیم .1 شکل

)05/0<P(. دیابت-) کنترلDC،( دیابت-) ورزشDTورزش (-)، سالمHTکنترل (-) و سالمHC .(a  تفاوت معنی دار با گروهHT  وHC .b  يهاگروهتفاوت معنی دار با HC ،DT  وDC .
C دار با گروه تفاوت معنیHT، DT و DC. 
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 و همکارانناغانی  حقیقی

 
 

 
 Bپیش از شروع دوره تمرین.  A مختلف. يهاگروه قند خونرات یین تغیانگیم. 2 شکل

ن یدر ب داریمعن يانگر وجود اختلاف آماریحروف نامتشابه بپس از پایان دوره تمرین. 
ورزش -)، سالمDTورزش (-دیابت )،DCکنترل (-دیابت .)P>05/0است ( هاگروه

)HTکنترل (-) و سالمHC .(a  تفاوت معنی دار با گروهDT  وDC .b  تفاوت معنی دار
 .HC و HT، DTدار با گروه تفاوت معنی DC .cو  HC ،HT يهاگروهبا 
 

 داریمعنبیانگر وجود اختلاف  راههکینتایج حاصل از تحلیل واریانس 
) در =P 001/0و  =MMP-2 )351/79 F بین میانگین پروتئین

بود. نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان  آزمونپسپژوهش در  يهاگروه
 DT يهاگروهنسبت به  DCگروه  MMP-2 داد که میزان پروتئین

)001/0 P= ،(HT )001/0 P= و (HC )001/0 P= به طور (
 DTگروه  MMP-2 پروتئینداري بیشتر بود. همچنین میزان معنی

) به طور =001/0 P( HC) و =HT )001/0 P يهاگروهنسبت به 
 .3شکل داري بیشتر بود معنی

 

 
-، دیابت(HC)کنترل -پژوهش (سالم يهاگروهدر  MMP-2پروتئین زان یم. 3 لکش

). * نشان دهنده اختلاف (HT)ورزش -) و سالمDTورزش (-، دیابت(DC) کنترل
با  داریمعننشان دهنده اختلاف  #). HT )05/0<Pو  DT ،HC يهاگروهبا  داریمعن

 ).HT )05/0<Pو  HC يهاگروه
 

 داریمعنبیانگر وجود اختلاف  راههکینتایج حاصل از تحلیل واریانس 
) در =P 001/0و  =MEF2C )729/195 F پروتئینبین میانگین 

بود. نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان  آزمونپسپژوهش در  يهاگروه
 DT يهاگروهنسبت به  DCگروه  MEF2C داد که میزان پروتئین

)011/0 P= ،(HT )001/0 P= و (HC )001/0 P= به طور (
 DTه گرو MEF2C داري کمتر بود. همچنین میزان پروتئینمعنی

) به طور =02/0 P( HC) و =HT )021/0 P يهاگروهنسبت به 
 .4شکل داري کمتر بود معنی

 

 
-، دیابت(DC) کنترل-پژوهش (دیابت يهاگروهدر  MEF2Cپروتئین زان یم. 4 لکش

نشان دهنده اختلاف ). * (HC( کنترل-و سالم (HT( ورزش-، سالم(DT( ورزش
با  داریمعننشان دهنده اختلاف  #). HT )05/0<Pو  DT ،HC يهاگروهبا  داریمعن

 ).HT )05/0<Pو  HC يهاگروه
 

 بحث
 یک دوره تمرین فزآینده بر پروتئین ریتأثدر پژوهش حاضر به بررسی 

MMP-2  وMEF2C  دیابتی پرداخته  يهاموشدر بافت عضله قلبی
نشان داد که میانگین وزن بدن  هاموششد. نتایج بررسی وزن 

ورزش نسبت به دیگر –کنترل و دیابت -دیابت يهاگروه يهاموش
ورزش نسبت -داشت، اگرچه در گروه دیابت يداریمعنکاهش  هاگروه

مشاهده شد ولی این  هاموشکنترل، افزایش وزن بدن -به گروه دیابت
 يهاموشنبود. همچنین میانگین تغییرات قندخون  داریمعنمقدار 

اشت. د يریگچشمافزایش  هاگروهکنترل نسبت به سایر -گروه دیابت
در میزان قندخون  يداریمعنورزش کاهش -با این حال در گروه دیابت

کنترل ایجاد شد که نشان از اثرات مثبت -نسبت به گروه دیابت هاموش
تمرینات  توجهقابلیکی از نتایج رابطه دارد. تمرین ورزشی در این 

 ،کندیم دییتأرا  براي بیماران دیابتی بدنی ورزشی که آثار مفید فعالیت
 . تمرینات ورزشی، باعث افزایشتخون ناشتا اسوضعیت قند  بهبود

به  که این تغییرات وابسته شودیم نیعضلابافت برداشت گلوکز در 
 یانب انسولینی و مرتبط با افزایش يهاگنالیستغییرات عملکردي در 

تمرینات ورزشی موجب . همچنین )35( است GLUT-4پروتئین 
هاي حساس به انسولین مانند افزایش حساسیت به انسولین در سلول

نهایت باعث افزایش  که این ساز و کارها در شودعضلانی می تارهاي
 شده استعلاوه بر این، پیشنهاد  .)36( شودیمبرداشت گلوکز از خون 

 ناشی از کیژنتیاپبا کاهش تغییرات  تواندیممنظم  که فعالیت ورزشی
GLUT4 ، پروتئینPGC1α  جذب ، دستنییپا يهاکنندهمیتنظو

شده کشف ن دقیق طوربه آنگلوکز را بهبود بخشد. با این حال، سازوکار 
 .)37( است

 در اثر MMP-2 پروتئینسطوح  هک نشان دادپژوهش حاضر  يهاافتهی
 ین فزاینده منجر به کاهشدوره تمر کیو  ابدییم شیافزا ابتید يماریب

 دهفزاینحمایتی تمرینات  ریتأثاین نتایج بیانگر . شودیم پروتئین
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ب دیابت و سرکودر شرایط احتمالی فیبروز شدن قلب  کاهش واسطهبه
 .است MMP-2تعدیل میزان احتمالی ناشی از آن از طریق  عوارض

سه یمقا) در بررسی 1398همراستا با پژوهش حاضر، اکبري و همکاران (
 پروتئینر ب دیشد یو تناوب یتداوم يهواز نیهفته تمرهشت  اثر

TIMP-2  وMMP-2 نشان  یابتید ییصحرا يهاموشارد کویم در
 اهشکین تناوبی شدید تمر در گروه MMP-2 دادند که پروتئین

) در پژوهشی نشان 1398. اکبري و همکاران ()32( یافت يمعنادار
-MMPان ژن یب اهشکبر  ریتأثبا  HIITهفته دادند که اجراي هشت 

 ،یابتید ییصحرا يهاموشارد کویدر م TIMP-2ش مقدار ژن یو افزا 2
 یابتید یوپاتیاومیاردک تواندیم احتمالاً  رده وکل یرا تعد یژن یمیبدتنظ

) 2010و همکاران ( . پی. اي. کادوگلوحالان. با این )32( را بهبود بخشد
، فیبرینوژن، hsCRPتمرین استقاومتی منظم بر  ریتأثدر بررسی 

MMPs  وTIMPs نشان دادند که  2، در بیماران مبتلا به دیابت نوع
در طول  TIMP-1و  MMP-2 میزان در یتوجهقابل رییتغ چیه

علاوه بر این، حبیبیان و  .)33( مطالعه در هر دو گروه مشاهده نشد
) در پژوهشی نشان دادند که پس از القاي دیابت، فعالیت 1396امانیان (

MMP-2  يریگچشمصحرایی دیابتی افزایش  يهاموشدر بافت کبد 
ینمعدرحالی که اجراي هشت هفته تمرین شنا منجر به کاهش  ابدییم

) در پژوهشی 2018. همچنین سمیعی و همکاران ()38( شودیمآن  دار
 یسطوح قلب داریمعن شیباعث افزا ابتید يالقانشان دادند که 

MMP-9 داریو کاهش معن TIMP-1 شودینسبت به گروه سالم م. 
 یبه طور قابل توجه يهواز نیهفته تمر ي هشتاجرا از سوي دیگر

در بافت  TIMP-1 سطوح شیو افزا MMP-9ح وباعث کاهش سط
یپان  يهاپژوهش. نتایج پژوهش حاضر همچنین با )39( شودیم قلب

 )2014و همکاران ( ، کیم جی اس)40( )2013و همکاران ( کادوگلو يا
همراستا است. از  )42( )2019و همکاران ( کیانگ ونگ-و شی )41(

) در پژوهش نشان دادند که 1395سوي دیگر حبیبیان و همکاران (
در بافت کلیوي  MMP-2فعالیت  داریمعنجر به کاهش القاي دیابت من

و اجراي تمرین منظم شنا به مدت هشت هفته منجر به افزایش  شودیم
) در بررسی 1394. علاوه بر این خسروي و حبیبیان ()43( شودیمآن 

در  TGF-β1 و MMP-2منظم بر سطوح قلبی  ياثر هشت هفته شنا
 داریمعندیابت منجر به افزایش  ءالقانشان دادند که  دیابتی يهاموش

مقایسه با گروه  در یقلب MMP-2 کاهش فعالیت و TGF-β1 سطوح
 هفته تمرین منظم شنا سطوحاز سوي دیگر اجراي هشت کنترل شد. 

TGF-β1 فعالیت کاهش داد و يداریمعن طوربه را MMP-2 در  را
. همچنین )44( به سطوح طبیعی نزدیک کردتمرین -دیابتی يهاموش

) در بررسی اثرات رژیم غذایی 2020و همکاران ( موریلو استیوز نوگویرا
پرپروتئین و تمرین مقاومتی بر بیومارکرهاي قلبی نشان دادند که 

زان افزایش میترکیب رژیم غذایی پرپروتئین و تمرین مقاومتی باعث 
با پژوهش حاضر همراستا  هاافتهی. این )45( شودیم MMP-2 تیفعال

به تفاوت در  توانیم هاتفاوتنیست، که از دلایل احتمالی این 
موردنظر مانند نوع، مدت و شدت تمرین، نوع  يهاپژوهش یشناسروش

 است کهاشاره کرد. نشان داده شده  هایآزمودنبافت موردنظر و نوع 
MMP-2 ءاالقی ابتیدر مدل قلب د یسمیپرگلایه يهاتوسط محرك 

 )46( )2012( و همکاران لووت همانطور که در مطالعه .)20( شودیم
-MMP-2 )FL-MMP زوفرمیگزارش شد، دو ا یقلب بیمدل آس کی

در  زیمتما یدرون سلول يبا ساختارها) NTT-MMP-2و  2

 یشناختبافت يهایژگیو. )20( هستندمرتبط  اهتیوسیومایکارد
عبارتند از  1نوع  ابتیدر د جادشدهیا یوپاتیومیشناخته شده کارد

 بطن چپ بروزیو ف ینینابیرسوب کلاژن ب ت،یوسایومیکارد یپرتروفایه
 اختلال عملکرد ه،یاول یابتید یوپاتایومیدر کارد ن،یعلاوه بر ا .)47(
وجود  ویداتیاسترس اکس شیو افزا يانرژ دیاز نظر تول یاییتوکندریم

، بطن چپ وارهیکاهش ضخامت د ياز نظر ساختار همچنین دارد.
 ی وقلب دهبرون تزریقی،، کاهش کسر بطن چپ و حجم قطر شیافزا

مقاومت به  .)48( دهدیمرخ  کیاستولیو د کیستولیاختلال عملکرد س
 کیمبتلا به سندرم متابول افرادکه در  ینمیپرانسولایو ه نیانسول

در  یاصل کیولوژیزیپاتوف يفاکتورها دهد،یرخ م یابتیدشیپ
عوامل مسئول رسوب  نیا. )49( هستند 2نوع  یابتید یوپاتیومیکارد

غالب در  کیاستولیو اختلال عملکرد دبطن چپ  بروزیکلاژن، ف
که اختلال عملکرد  یهستند، در حال 2نوع  یابتید یوپاتایومیکارد

 شودیممشاهده  1نوع  یابتیغالب در قلب د بروزیبدون ف کیستولیس
که اختلال  دهدیمنشان  یشناسو بافت یوگرافیاکوکارد يهاداده .)50(

 اترییقبل از تغ قطر بطن چپافزایش توجه و قابل کیستولیعملکرد س
 ابتیدر مورد د یمطالعات قبل جیبا نتا جینتا نی. اداردوجود  کیبروتیف

اختلالات  ژهیوبه یسلولدرون يهايپاتولوژ .مطابقت دارد 1نوع 
و اختلال  افزایش قطر بطن چپممکن است علت  یاییتوکندریم

 جی. نتااشدب بروزیآپوپتوز و ف جادیقلب قبل از ا کیستولیعملکرد س
-MMP یسلولدرون يهازوفرمیا ژهیو، بهMMP-2که  دهدینشان م

 یابتید یوپاتایومیکه در کارد هیاول يعملکرد راتیی، ممکن است در تغ2
ینشان م ی. شواهد تجرب)20( باشند لیدخ شود،یم دهید هیاول 1نوع 
یقلب فعال م یاحتقان ییو نارسا I/R بیدر آس MMP-2که  دهد
 کنندهیخنث يبادیآنت ای MMP تیفعال ییدارو يهاو مهارکننده شود

2-MMP  یابیو به باز کنندیم يریجلوگ تغییر وضعیت بطن چپاز 
از حد  شیب انیب ن،یعلاوه بر ا. )51( کنندیکمک م یکیعملکرد مکان

MMP-2 طن ب دیشد تغییر وضعیت جادیدر قلب موش باعث ا وکاردیم
 بیاختلال سارکومر و آس ک،یستولی، اختلال عملکرد سپچ
 .)52( شودیم توجهقابل یخارج بیآس ابیدر غ یحت يتوکندریم

MMP-2 توسط  یسلولدرون صورتبه تواندیم نیهمچنS-
 نیگزیاج به با اتصال یحت ای ونیلاسیفسفور ای ونیلاسیونیگلوتات

 .)46( فعال شود ویداتیاول آن توسط استرس اکس نترونیا
 در اثر MEF2C پروتئینسطوح دیگر یافته پژوهش حاضر افزایش 

ین فزاینده منجر به کاهش این دوره تمر کی بود. از سوي دیگر ابتید
تعدیل این که تمرین فزاینده با  دهدیمشد. این یافته نشان  پروتئین
در شرایط دیابت یک اثر محافظتی در برابر کاردیومایوپاتی  پروتئین

تمرینات  ریتأثدر زمینه  شدهانجام يهاپژوهشناشی از دیابت دارد. 
. اندکردهمتفاوتی را گزارش  يهاافتهی MEF2C ورزشی بر پروتئین

 انیبر ب یاستقامت نیتمر ) در بررسی اثر2021و همکاران ( يلندخواجه
د نشان دادن یابتید يهاموش یدر بافت قلب ییزامرتبط با رگ يهاژن

را به طور  MEF2Cژن  انیب ی،استقامت نیشش هفته تمرکه اجراي 
ژن  انیب داریو باعث کاهش معن دهدیم شیافزا یتوجهقابل

HDAC4  وCaMKII همچنین رضایی و فتحی  .)31( شودیم
فعالیت استقامتی شدید موجب ) در پژوهشی نشان دادند که 1398(

یماسکلتی تند و کند انقباض  در عضلات MEF2Cافزایش بیان ژن 
احتمالاً زمینه کسب خصوصیات استقامتی تغییر بیان ژن،  و این شود
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و  يلندخواجهعلاوه بر این  .)53( کندیم در هر دو عضله را فراهم
 MEF2C ژنمیزان بیان ) در پژوهشی نشان دادند که 1399همکاران (

ساعت پس از آخرین جلسه تمرین استقامتی  24 هاموش یدر بافت قلب
. این یافته با پژوهش )54( ابدییمدر مقایسه با گروه کنترل افزایش 

به تفاوت در  توانیمحاضر همخوانی ندارد. از دلایل این تناقضات 
بافت هدف و نوع تمرینات  موردنظر مانند نوع يهاپژوهش یشناسروش

مورد استفاده اشاره کرد. از سوي دیگر همراستا با پژوهش حاضر عارفی 
 بلندمدتو  مدتانیممقایسه اثر شناي ) در بررسی 1401و همکاران (
نشان دادند که  نر صحرایی يهاموشبطن چپ  MEF2cبر بیان ژن 

مقایسه با گروه در  )بلندمدت یا مدتانیم(ته تمرین شنا اجراي ده هف
 .)55( شودیم MEF2C کاهش بیان ژن کنترل، منجر به

MEF2C فاکتور  کیو  کندیم فایا یعروق یدر توسعه قلب ینقش مهم
ه ک مشاهده شده استاست.  یقلب یپرتروفایه يبرا يدیکل یسیرونو

را فعال  MEF2Cکشت شده،  يهاتیوسیومیکاردبه  IGF-1افزودن 
یمرا القا  p38-MAPK ونیلاسیفسفور نیهمچن IGF-1. کندیم

 یسی، رونوMEF2Cوابسته به  یدهگنالیس قیطر از IGF-1 .کند
یم کیرا تحر یاسکلت a-actinو  )ANP(ي زیدهل کیورتیفاکتور ناتر

-IGFتوسط  MEF2C يسازکه فعال دهدینشان م هاافتهی نی. اکند
 کندیرا واسطه م یژن قلب انیبر ب IGF-1 کیپرتروفشی، اثرات پ1
که ) نشان داده شد 2008در پژوهش فنگ و همکاران ( .)56(

 انیب شیو افزا یسلول یپرتروفایدر معرض گلوکز، ه يهاتیوسیومیکارد
mRNA ANP ،BNP و ،ANG ،)یپرتروفایه یمولکول ينشانگرها 

 انیب شیگلوکز باعث افزا همچنین افزایش .دهندیمرا نشان  ی)قلب
mRNA در  نیو پروتئMEF2A  وMEF2C مشابه،  طوربه. شودیم

ی ابتید يهادر قلب موش ANGو  ANP ،BNPژن  mRNA انیب
با گروه  سهیدر مقا MEF2Cو  MEF2A انیب شیدر ارتباط با افزا

 کیژنتیاپ سمیمکان هاافتهیاین بالاتر بود.  یتوجهکنترل به طور قابل
قلب را در  یپرتروفایژن و ه انیکه ب دهدیاز گلوکز را نشان م یناش

ده است که . همچنین نشان داده ش)57( کندیم میتنظ ابتید
 يدهایپپت mRNA انیو ب وکاردیانقباض م در اختلال یابتید يهاموش

، MEF2Cو  BNP( ،MEF2A و ANP(ي و مغز يزیدهل کیورتیناتر
SGK1  وIGF1R قرار دهندیمبا گروه کنترل نشان  سهیرا در مقا .

گلوکز  يبا سطوح بالا هاتیوسیومایکارد یشگاهیآزما طیگرفتن در شرا
یم miRNA133a انیو کاهش ب کیپرتروفایه راتییتغ جادیباعث ا

 یپرتروفایژن و ه انیب ،گلوکزافزایش که  دهدینشان م هاافتهیاین . شود
یواسطه م miR133a قیکه از طر کندیم میتنظ ابتیقلب را در د

 .)58( شود

 يریگجهینت
 پروتئینسطوح  هک نشان دادپژوهش حاضر  يهاافتهیدر مجموع 

MMP-2  وMEF2C  ابتید يماریب صحرایی در اثر يهاموشقلبی 
ین فزاینده منجر به کاهش این دوره تمر کیچشمگیري دارد و ش یافزا

که تمرین فزاینده در  دهدیم. این نتایج نشان شودیم هانیپروتئ
یل در اثر دیابت را تعد هانیپروتئپژوهش حاضر، افزایش پاتولوژیک این 

 اشی ازن یوپاتیاومیاردکو یک اثر محافظتی در برابر تغییرات  کندیم
 دارد. ابتید

 سپاسگزاري
 .ارشد دانشگاه لرستان است ینامه کارشناس انیپا جهیپژوهش نت نیا

 .شودیمدانشگاه لرستان تشکر  یاز معاونت پژوهش لهیوس نیبد

 تعارض منافع
 .وجود ندارد یتعارض منافعکه  کنندیماعلام  این پژوهش سندگانینو
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