
 1402 خرداد و تير(، 95)پياپی  3، شماره 25جلد  -كومش

 

339 

 

 

 نگيگناليس ريمس يهاشاخص انيبر ب اياستو ياهيبه همراه مکمل گ يهواز نياثر تمر

 چاق يهاگلوکز بافت قلب در موش سميمتابول
 

*2 يدلوئ يعباس هيآس ،)Ph.D student(1 يزهرا اکبر
)Ph.D(،  1 يعبداحمد)Ph.D( ،2 اءالحقيجواد ض ديس)Ph.D( 

 رانیآمل، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام ،یالله آمل تیواحد آ یورزش یولوژیزیگروه ف  -1

 رانیشاهرود ، ا ،یواحد شاهرود، دانشگاه آزاد اسلام یورزش یولوژیزیگروه ف -2

 ده يچك
بافت قلب  کيبا همئوستاز متابول يبافت قلب همراه است، عوامل ژن کيمتابول يندهايبا اختلال عملکرد در فرآ يچاق هدف:

 نگيگناليس ريمس يهاشاخص انيبر ب اياستو ياهيبه همراه مکمل گ يهواز نياثر تمر يبررس ق،يتحق نيارتباط دارد. هدف از ا
 .بودچاق  يهاگلوکز بافت قلب در موش سميمتابول

سر موش نر بالغ  20)پنج سر موش سالم بالغ و  ستارينر نژاد و ييسر موش صحرا 25 ،يمطالعه تجرب نيدر ا ها:مواد و روش
 نيقرار گرفتند. تمر يهواز نيتمر- اياستو -و چاق يهواز نيتمر-چاق ا،ياستو -چاق( در پنج گروه کنترل )سالم(، چاق، چاق

)به  اياستو گرميليم 250دوره مداخله  يمکمل، ط يهاشد. گروه اجراپنج روز در هفته به مدت هشت هفته  ل،يروي تردم يهواز
 انيانجام و بافت قلب برداشته شد. ب يکالبد شکاف ،يهوشيکردند. پس از ب افتيوزن بدن( به صورت گاواژ در لوگرميهر ک يازا
 .شد يريگاندازه Real Time PCR روش هبدر بافت قلب  mTOR ،AKT ،PI3K  ،IRS2 ،INSR ،PTENيهاژن

مداخله  يهابافت قلب در تمام گروه PI3K و IRS2ژن  انيب شيو افزا PTENو  mTORژن  انيپس از مداخله، کاهش ب ها:يافته
بافت قلب در گروه  INSRژن  انيو کاهش ب AKTژن  انيب شيافزا نيچن(. همP=001/0نسبت به گروه چاق مشاهده شد )

 .(P=001/0نسبت به گروه چاق برجسته بود ) ايچاق+ورزش+استو
 يچاق يقلب ط يانرژ سميدر متابول ريبه بهبود عوامل درگ توانديم ايو مکمل استو يهواز نيتمر رسديبه نظر م گيري:نتيجه
 .کمک کند

  
 گلوکز سميمتابول ا،ياستو ن،يتمر ،يچاقهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
در سراسر  ياوزن به طور قابل ملاحظه و اضافه يچاق وعيش

در  اديروند به احتمال ز نياست، و ا افتهي شيجهان افزا
از  يسلامت عموم يهايادامه دارد. نگران زين ندهيآ يهاسال
بر  ياثرات منف يچاق رايز باشديبرخوردار م ياريبس تياهم

از  ياريبس ،لتع نيترعيبه عنوان شا ي[. چاق1سلامت دارد ]
بدن در نظر گرفته شده است و با عوارض  يکياختلالات متابول

از  يارينوع دو و بس ابتيد ن،يمانند مقاومت به انسول يجد
 کيبه عنوان  يچاق نيچنهم[. 2] است همراه هاسرطان

 کيپاتولوژ يپرتروفيو ه يقلب يينارسا يکننده مهم برانييتع
خطر  يطور قابل توجه هو ب شوديبطن چپ در نظر گرفته م

در  يمتعدد يهاسمي[. مکان3] دهديم شيرا افزا يقلب يماريب
هستند.  ليدخ ياز چاق يناش يکياختلالات متابول جاديا

گلوکز و  ريدر مقاد روندهشيپ شيبا افزا يوزن و چاقاضافه

موضوع عموماً با اختلالات  نيهمراه است که ا نيانسول
 يقلب يهايماريو درمان ب يريشگي[. پ4همراه است ] يکيمتابول

کرده است  تيهدا يپژوهشگران را به سمت شناخت عوامل ژن
ارتباط  يکيمتابول يهايماريبدن و ب يکه به همئوستاز انرژ

با همئوستاز  يکه عوامل ژن دهديدارند. مطالعات نشان م
 [.5بافت قلب ارتباط دارد ] کيمتابول

 نگيگناليس يرهايشامل مس يچاق دهيچيپ يولوژيزيپاتوف
 ريمختلف تأث يهادر بافت يانرژ سمياست که بر متابول يمتعدد

 سميمتابول نگيگناليس ريدر مورد مس يادي. اطلاعات زگذارديم
مانند  نيدهنده به انسولپاسخ يهادر بافت نيگلوکز و انسول

 سهي[. در مقا6و کبد شناخته شده است ] يعضلات، بافت چرب
 يقلب نيبه انسول تيحساس يکيولوژيزيف نقش ها،اندام ريبا سا

 هيبه عنوان سوخت اول ديپيشناخته نشده است. قلب از ل يبه خوب
 ليتبد يسکميا يط يکند، اما گلوکز به منبع مهم انرژياستفاده م

 18/5/1402 تاريخ پذيرش:  7/12/1401 تاريخ دريافت:                       abbasi.daloii@gmail.com           09111274366  تلفن:نويسنده مسئول،  *
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استفاده از گلوکز ممکن است به  يي. اختلال در تواناشوديم
[. 7در قلب منجر شود ] يعيطب ريعملکرد غ و يمرگ سلول

 (Insulin receptor: IR) نيانسول رندهيگ قياز طر نيانسول
 IR .کنديرا اعمال م يسلول کيتوژنيو م يکياثرات مهم متابول

و متعاقباً  رديگيقرار م عيسر ونيلاسيتحت اتوفسفور
 رندهيگ يداخل سلول از جمله سوبسترا ينيپروتئ يسوبستراها

 لهيفسفر  IRSکند،يم لهيرا فسفر (IRS-2 و IRS-1) نيسولان
 ريکه مس کنديعمل م ينيداربست پروتئ کيشده به عنوان 

 :Phosphoinositide 3-kinase)نازيک-3 ديتينوزيفسفوا

PI3K) / AKT  ميدر تنظ يکه نقش اصل کنديرا فعال م 
و  زيتما ر،ياز جمله آپوپتوز، تکث ،يکيولوژيمختلف ب يندهايفرآ

مشخص شده است که  ،ي[. از طرف8را دارد ] سميمتابول
 ديپيل کي؛ PTEN) نيتوسط همولوگ تنس نيانسول يدهگناليس

 ريمس قيفسفاتاز با عملکرد دوگانه( از طر ديتينوزيو فسفوا
PI3K نازيک ني[. پروتئ9] شوديم يمنف ميتنظ B (Protein 

kinase B: Akt) ياساس يهانقش ارا ب هانياز پروتئ ياريبس 
 نيسيهدف راپاما نياز جمله پروتئ يکيولوژيزيف

  (Mammalian target of rapamycin: mTOR)پستانداران
 جهيو در نت کنديم لهيرا فسفر p70S6K کند کهيم لهيفسفور

 يکننده اصلميتنظ mTOR ري. مسشوديافزوده م نيسنتز پروتئ
واحد  ريز عنواناست و به  يسلول ريرشد و تکث سم،يمتابول
[ 10] کنديمجزا عمل م ينيپروتئ يهادر کمپلکس يزوريکاتال

 يانسان يهايمارينامنظم آن با ب ميکه تنظ دهديو شواهد نشان م
 [.11همراه است ] ابتياز جمله د

گلوکز نقش  ونيداسيدر اکس يبدن تيو فعال ييغذا ميرژ
شود  يم کيدارند. ورزش باعث بهبود سلامت متابول ييبسزا

و طول  کنديرا حفظ م يعضلان ي[ و عملکرد اسکلت12،13]
 يورزش، تا حد ديمف راتيتأث ني[. ا14] دهديم شيعمر را افزا

 نينچو هم يعروق يعملکرد و سلامت بافت قلب شيبه افزا
[. 15-17شود ]يمربوط م بيمقاومت قلب در برابر آس شيافزا

مواد غذايي  از سوي ديگر، ساير مداخلات غيردارويي از جمله
 هايمهم در پيشگيري و کنترل بيماري ينيز به عنوان ابزار

 Stevia يبا نام علم اياستو. هستند مطرح متابوليکي

rebaudiana Bertoni است به  ياهيگ انيو از خانواده کاسن
 نديگويم زين يبرگ قند اي نيريکه به آن برگ ش ياصورت بوته

 ييشناسا اياستو اهيگ يهادر برگ بياز صد ترک شي[. ب18]
و  ديوزيها استوآن نيترو شناخته شده نيشده است که بهتر

ست. استويوزيد ارزشمندترين ا A ديوزيربود دها،يترپنوئيد
شده است، چون از طعم نسبتاً  ليدکننده طبيعي است که توشيرين

است؛ و در عين حال خوب و پايداري شيميايي کافي برخوردار 
خواهند يکه م يکسان يبرا اي[. استو19باشد ]فاقد کالري مي

شود، يمحسوب م يميقند رژ يوزن خود را کاهش دهند نوع
و بدون افزودن وزن  ستيزا نيکالر اهيگ نيقند موجود در ا رايز
به خوردن  ليافراد را ارضا کند و م ينيريبه ش ليم ندتوايم

 10 اهيگ نيخوردن ا نيچندهد. هميچرب را کاهش م يغذاها
افراد را کاهش  يگرسنگ زانيم ييقبل از وعده غذا قهيدق 20تا 
 [.20دهد ]يم

 يزندگ تيفيروزافزون است که ک وعيبا ش ياختلال يچاق
 يبهداشت يهاقبتمرا يهانهيکند و هزيرا مختل م مارانيب

 يريشگيپ يبردهاتوسعه راه نيکند. بنابرايم ديرا تشد ياجتماع
 ييبالا تياز اهم يدرمان يکردهايو نوآورانه و رو منيا

 يرهايبر مس يو مکمل گياه نيبرخوردار است. اثرات تمر
بافت  ژهيمختلف به و يهاگلوکز در بافت سميمتابول نگيگناليس

تر مورد توجه قرار گرفته است. با چاق کم يهاقلب نمونه
و به عنوان يک گياه  ستيزا نيکالر ايوجودي که استو

اضافه وزن و  يکاهش وزن در افراد دارا کننده در جهتکمک
اطلاعات  آن،چاق معرفي شده است، اما در خصوص محل اثر 

از  يکي زين يورزش تيبسيار محدودي در دسترس است؛ فعال
و درمان  يريشگيپ يبرا يمداخلات رفتار ياصل يهاوهيش

افراد  ياست. اثرات مطلوب ورزش بر رو ياضافه وزن و چاق
حال،  نيچاق گزارش شده است. با ا اي اضافه وزن يدارا

درمان و  جهتبه عنوان مداخله  ييکه ورزش به تنها يهنگام
به همراه  يترکم يايشود مزاياستفاده م يکاهش عوارض چاق

 يحاضر قصد دارد به بررس قيدارد. با توجه به موارد فوق، تحق
 انيبر ب اياستو ياهيبه همراه مکمل گ يهواز نياثر تمر
گلوکز بافت قلب در  سميمتابول نگيگناليس ريمس يهاشاخص

 .چاق بپردازد يهاموش
 

 هامواد و روش
است که  يشگاهيآزما-يمطالعه تجرب کيپژوهش حاضر، 

بوده است.  قيتحق جيبر نتا رگذاريدر آن امکان کنترل عوامل تاث
 دييآزمون با گروه کنترل است که با تااز نوع پس قيطرح تحق

در  IR.IAU.M.REC.1399.015اخلاق با شماره  تهيکم
 ني. در ادياجرا گرد يالله آملتيواحد آ يدانشگاه آزاد اسلام

 توياز انست ستارينر نژاد و ييسر موش صحرا 25تعداد  قيتحق
پاستور آمل به عنوان نمونه انتخاب و به مرکز پژوهش منتقل 

سر رت نر بالغ چاق نژاد که  20شدند. پنج سر رت سالم بالغ و 
ساعت 12 و ساعت نور12) يکيتار ييروشناه تحت چرخ

درجه 25±2 حرارت درجه و درصد65±5(، رطوبت يکيتار
چرب آزاد به آب و غذاي پر يقرار گرفتند و دسترس گراديسانت

 يدرصد چرب 50 يپرچرب حاو ييغذا ميداشتند، تحت رژ
درصد  20و  دراتيدرصد کربوه 30( اي)مشتق شده از روغن سو
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تا بر اساس  دنديگرم رس319قرار گرفتند تا به وزن  نيپروتئ
هفته  کي ت[. سپس به مد21چاق محسوب شوند ] يشاخص ل

ساده بر اساس  يشدند و پس از آن به صورت تصادف نهيقرنط
-چاق ا،ياستو -وزن در پنج گروه کنترل )سالم(، چاق، چاق

قرار گرفتند.  يهواز نيتمر-اياستو-و چاق يهواز نيتمر
منتخب  نيهشت هفته )پنج روز در هفته( تمر ينيتمر يهاگروه
کنترل به مدت هشت هفته در  يهارا اجرا کردند. گروه يهواز

شرکت داده نشدند. در  ينيتمر چيشده و در ه يقفس نگهدار
 واناتيدر مورد نحوه کار با ح ياصول اخلاق قيتحق نيا

 طياز جمله در دسترس بودن آب و غذا، شرا يشگاهيآزما
مد نظر قرار گرفت.  ناتيمناسب و عدم اجبار در تمر يدارنگه

اجرا  ينکيقراداد هلس ياهيبر اساس خط مش شاتيهمه آزما
 شد.

را  ايدوره مداخله مقدار مکمل استو يط يتجرب يهاگروه
وزن بدن به صورت  لوگرميهر ک يگرم به ازايليم 250 زانيبه م

 اياستو اهيگ يمطالعه از عصاره آب نيکردند. در ا افتيگاواژ در
[. 22اسانس( استفاده شد ] اهيگ ي)ساخت شرکت داروساز

اصل اضافه بار، پنج روز در هفته )به مدت  تيرعا با هارت
 واني: پنج روز آشناسازي حشامل زي. پروتکل ندنديهفته( دو8

با  قهيدق15و دستگاه نوارگردان است که به مدت  طيبا مح
صفر درصد انجام شد. هر جلسه  بيو ش قهيمتر در دق15سرعت 

شروع شده و هر دو  قهيمتر در دق10ابتدا با سرعت  زين نيتمر
 ن،يا آن اضافه شد. علاوه بر عتسر بر قهيسه متر در دق قه،يدق

به  وانيبه منظور سردکردن ح قهيسرعت دستگاه در مدت سه دق
 [. 23( ]1)جدول  افتيکاهش  يآرام

 . پروتکل تمرین هوازی1جدول 

 تکرار )روز در هفته( درجه زمان شدت

 پنج دقیقه هشت متر در دقیقه

 پنج 0
 پنج دقیقه متر در دقیقه 11

 دقیقه 20 متر در دقیقه 15

 دقیقه 10 هشت متر در دقیقه

 
 ييو آشنا شگاهيآزما طيها با محاز سازگارشدن نمونه پس

اعمال  نيچننوارگردان و هم يرو دنيبا نحوه راه رفتن و دو
کاملاً مشابه و در  طيها با شرامستقل تمام نمونه يرهايمتغ
( با تزريق ينيجلسه تمر نيساعت پس از آخر 48) هيپا طيشرا

( و زايلازين kg/mg 50-30داخل صفاقي ترکيبي از کتامين )
(kg/mg 5-3بي )ها هوش شدند. سپس بافت قلب رت

در  کيولوژيزيشو در سرم فوشده و پس از شست يبردارنمونه
 20با نسبت  RNAlaterTM عيما يحاو 8/1 يهاوبيکروتيم

به  کيژنت يهاشيو جهت انجام آزما دهيور گرددرصد غوطه
 mTOR  ،AKTژن انيب يريگانتقال داده شد. اندازه شگاهيآزما

،PI3K  ،IRS2،INSR  ،PTEN ،AKT  وINSR  در بافت قلب
 يسازيسنجش و پس از کم Real time–PCR کيتکن لهيوسهب

شد.  ليو تحل هيتجز ct-2∆∆ژن با استفاده از فرمول  انيب ريمقاد
 PCR master mix (Appliedبا استفاده از PCRواکنش 

Biosystems)  وSYBR Green در دستگاه ABI Step One 

(Applied Biosystems, Sequence Detection Systems. 

Foster City, CA)  .طبق پروتکل شرکت سازنده انجام گرفت 
از آزمون  رها،يمتغ عيبودن توز يعياز طب نانياطم يبرا

 عيبودن توز يعيکه طب نياستفاده شد. بعد از ا لکيو رويشاپ
 راتييتغ نيانگيم سهيمقا يجهت بررس د،يها مشخص گردداده

 يطرفه برا کي انسيوار ليها از آزمون تحلژن گروه انيسطح ب
 يبررس يابر يتوک يبيو آزمون تعق يدرون گروه راتييتغ

در همه موارد  يداريها استفاده شد. سطح معنگروه نيتفاوت ب
05/0P≤ يافزارهابا نرم يآمار اتيعمل هيکل. شد گرفته نظر در 

SPSS  به اجرا درآمد 25با نسخه. 
 

 نتايج
ژن  انيرا در ب يداريتفاوت معن ANOVAآزمون  جينتا
mtor پژوهش نشان داد  يهاگروه نيبافت قلب ب

(0001/0P<نتا .)نشان داد که گروه  يآزمون توک ساتيمقا جي
داشت  يمعنادار شيچاق نسبت به گروه کنترل افزا

(000/0P<)ژن  اني. در مقابل بmtor  بافت قلب در تمام
نشان  يداريبه گروه چاق کاهش معن سبتمداخله ن يهاگروه

و  ايچاق+ورزش+استو يها. گروه(>0001/0P) داد
 يداريکاهش معن ايچاق+ورزش نسبت به گروه چاق+استو

 (. 1نشان داد )شکل 

 
بافت قلب در گروه های مختلف تحقیق  mtor. تغییرات بیان ژن 1 شکل

: تفاوت &*تفاوت معنی دار نسبت به گروه کنترل.  پس از دوره مداخله.

: تفاوت معنی دار نسبت به گروه $معنی دار نسبت به گروه چاق. 

 استویا+چاق

 
ژن  انيرا در ب يداريتفاوت معن ANOVAآزمون  جينتا
p13k پژوهش نشان داد  يهاگروه نيبافت قلب ب

(0001/0P<) .نشان داد که گروه  يآزمون توک ساتيمقا جينتا
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داشت  يچاق نسبت به گروه کنترل کاهش معنادار
(0001/0P<)ژن  اني. در مقابل بp13k  بافت قلب در تمام

نشان  يداريمعن شيبه گروه چاق افزا بتمداخله نس يهاگروه
 يهانسبت به گروه اي. گروه چاق+استو(>0001/0P)داد 

نشان  يداريمعن شيو چاق+ورزش افزا ايچاق+ورزش+استو
 (. 2داد )شکل 

 
بافت قلب در گروه های مختلف تحقیق  p13k. تغییرات بیان ژن 2 شکل

: &*: تفاوت معنی دار نسبت به گروه کنترل.  پس از دوره مداخله.

: تفاوت معنی دار نسبت به گروه $تفاوت معنی دار نسبت به گروه چاق. 

 استویا+چاق

 
ژن  انيرا در ب يداريتفاوت معن ANOVAآزمون  جينتا
pten پژوهش نشان نداد  يهاگروه نيبافت قلب ب(05/0P>) .

نشان داد که گروه چاق نسبت به  يآزمون توک ساتيمقا جينتا
. در مقابل (>0001/0P) داشت يمعنادار شيگروه کنترل افزا

به  نسبتمداخله  يهابافت قلب در تمام گروه ptenژن  انيب
 يها. گروه(>0001/0P) نشان داد يداريگروه چاق کاهش معن
و چاق+ورزش نسبت به گروه  ايچاق+ورزش+استو

 (.3نشان داد )شکل  يداريکاهش معن ايچاق+استو
 

 
بافت قلب در گروه های مختلف تحقیق  pten. تغییرات بیان ژن 3 شکل

: &*: تفاوت معنی دار نسبت به گروه کنترل.  پس از دوره مداخله.

: تفاوت معنی دار نسبت به گروه $تفاوت معنی دار نسبت به گروه چاق. 

 استویا+چاق

 
 
 

ژن  انيرا در ب يداريتفاوت معن ANOVAآزمون  جينتا
irs2 پژوهش نشان داد  يهاگروه نيبافت قلب ب(0001/0P<). 

نشان داد که گروه چاق نسبت به  يآزمون توک ساتيمقا جينتا
. در مقابل (>0001/0P)داشت  يگروه کنترل کاهش معنادار

به  بتمداخله نس يهابافت قلب در تمام گروه irs2ژن  انيب
. گروه (>0001/0P)نشان داد  يداريمعن شيگروه چاق افزا

و  ايچاق+ورزش+استو يهانسبت به گروه ايچاق+استو
 (.4نشان داد )شکل  يداريمعن شيچاق+ورزش افزا

 
بافت قلب در گروه های مختلف تحقیق  irs2. تغییرات بیان ژن 4 شکل

: &*: تفاوت معنی دار نسبت به گروه کنترل.  پس از دوره مداخله.

: تفاوت معنی دار نسبت به گروه $تفاوت معنی دار نسبت به گروه چاق. 

 .استویا+چاق

 
ژن  انيرا در ب يداريتفاوت معن ANOVAآزمون  جينتا
AKT پژوهش نشان داد  يهاگروه نيبافت قلب ب

(0001/0P<)نشان داد که گروه  يآزمون توک ساتيمقا جي. نتا
داشت  يرمعناداريچاق نسبت به گروه کنترل کاهش غ

(580/0=Pدر مقابل ب .)ژن  انيAKT  بافت قلب در گروه
چاق، چاق+ورزش و  يهابه گروه بتنس ايچاق+ورزش+استو

)شکل  (>0001/0P)نشان داد  يداريمعن شيافزا ايچاق+استو
5 .) 

 
بافت قلب در گروه های مختلف تحقیق  AKT. تغییرات بیان ژن 5 شکل

: تفاوت $: تفاوت معنی دار نسبت به گروه چاق. & پس از دوره مداخله.

: تفاوت معنی دار نسبت به گروه #، استویا+چاقمعنی دار نسبت به گروه 

 .چاق+ورزش
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ژن  انيرا در ب يداريتفاوت معن ANOVAآزمون  جينتا
INSR پژوهش نشان داد  يهاگروه نيبافت قلب ب

(0001/0P<)نشان داد که گروه  يآزمون توک ساتيمقا جي. نتا
داشت  يرمعناداريغ راتييچاق نسبت به گروه کنترل تغ

(580/0=Pدر مقابل ب .)ژن  انيINSR يهابافت قلب در گروه 
 اي+استوو چاق+ورزش و چاق+ورزش شيا افزاي+استوچاق

. (>0001/0P)به گروه چاق نشان داد  يکاهش معنادار
کاهش  زين اي+استوچاق+ورزش و چاق+ورزش يهاگروه

)شکل  (>0001/0P) نشان داد اي+استوبه گروه چاق يمعنادار
6.) 

بافت قلب در گروه های مختلف  INSR. تغییرات بیان ژن 6 شکل

: $: تفاوت معنی دار نسبت به گروه چاق. & تحقیق پس از دوره مداخله.

 .استویا+چاقتفاوت معنی دار نسبت به گروه 

 

 گيريبحث و نتيجه
مصرف  ،يهواز نيتمر دهديپژوهش ما نشان م يهاافتهي

و مصرف مکمل  يهواز نيو تعامل تمر اياستو ياهيمکمل گ
 نگيگناليس ريمس يهاژن انيب ميموجب تنظ اياستو ياهيگ

که  يچاق شد، به طور يهاگلوکز بافت قلب موش سميمتابول
ژن  انيبا کاهش ب اياستو ياهيبه همراه مکمل گ يهواز نيتمر

mTOR ،INSR  وPTEN ژن  انيب شيو افزاIRS2 ،AKT و 
PI3K نگيگناليس ريچاق همراه بود. مس يهاافت قلب موشب 

PI3K/AKT/mTOR عمل  سميکننده در متابولميبه عنوان تنظ
بطن چپ قلب را کنترل  يپرتروفيها يابيو توسعه بازکند يم
 AKT نيئفعال شدن پروت mTOR ميتنظ مي[. مکانس24کند ]يم

. کنديرا فعال م mTORدو سازوکار کمپلکس  قياست که از طر
توبروز  2کمپلکس  يمهار ونيلاسيفسفر قياز طر سميمکان کي

 لهيمهار شده به وس TSC2. باشدي( مTSC2) سياسکلروز
AKT  باعث مسدود کردن کمپلکسTSC1/TSC2  و فعال شدن
 يسازالمنجر به فع نديفرآ نيکه ا شوديم Rheb نيپروتئ

 نيمهار پروتئ گري[. سازوکار د25] شوديم mTORکمپلکس 
PRAS40  در خود کمپلکسmTOR نياست که با مهار ا 

 يقي[. در تحق26] کنديرا فعال م mTORکمپلکس  نيپروتئ
 6به مدت  ينيبرنامه تمر ي( به بررس2018ساتو و همکاران )

و  AKT يهانيپروتئ لهيتام و فسفر يهافرم يهفته محتوا
mTOR بالا  يچرب ييغذا ميبا رژ ييصحرا يهادر موش

 AKT نيرا در فرم تام پروتئ يداريمعن شيافزا جيپرداختند. نتا
 نيا جينتا ينشان داد. برخ mTOR نيپروتئ لهيو فرم فسفر

[. با توجه به 27حاضر همسو است ] قيتحق يهاافتهيبا  قيتحق
 ياصل ريحاضر مس قيتحق جيساتو و همکاران و نتا قيتحق جينتا
 PI3K/AKT/mTOR ريمس  mTORشدن کمپلکس  فعال يبرا

به  يدر پاسخ سلول يگناليس ياصل ريمس کياست که 
فاکتور رشد شبه  ن،يمثل انسول يخارج سلول يهامحرک

 بروبلاستيدرمال و فاکتور رشد في، فاکتور رشد اپ1-نيانسول
در  لببافت ق  PI3Kژن  انيب زانيحاضر م قياست. در تحق

 نيبنابرا افتي شيافزا ياستقامت نيپاسخ به هشت هفته تمر
شدن باشد. سازوکار فعال mTOR ميتواند عامل تنظيم

 ن،يانسول کيبا تحر AKT نيپروتئ قياز طر mTORکمپلکس 
 نيروزيت هي( را در ناحIRS-1) نيانسول رندهيگ 1 يسوبسترا

 3 تولينوزيا ليديکه باعث فعال شدن فسفات کند،يم لهيفسفر
و  4 تولينوزيا ليدي، فسفاتPI3K. سپس شودي( مPI3K) نازيک
 5و  4، 3 تولينوزيا ليدي( را به فسفاتPIP2فسفات ) سيب 5
شدن  منجر به فعال PIP3. کنديم ليتبد( PIP3فسفات )يتر

AKT تيو در نها AKT نيشدن پروتئ منجر به فعال mTOR 
-ديتينوزي، بر نقش فسفوايعروق ي[. در دستگاه قلب28] شوديم
شده است  ژهيو ديتأک يماري( در سلامت و بPI3K) نازيک 3
[29.] PI3K قلب دارد دارد.  سميمتابول ميدر تنظ ينقش مهم

 يشوند، سوبسترايفعال م نيانسول يهارندهيکه گ يهنگام
 نيسپس به پروتئ کننديم لهي( را فسفورIRS) نيانسول رندهيگ

PI3K و باعث فعال شدن شونديمتصل مPKC  ،Akt   و مولکول
 ييجاهعمل باعث جاب ني. اشوديم AS160 يدست نييپا گناليس

 يعضلان يهاو به سلول شودي( مGLUT4) 4ناقل گلوکز نوع 
 سميرو متابولنيجذب کنند از ا يترشيتا گلوکز ب دهدياجازه م

 نگيگناليس ريدر مس راتييتغ ن،ي. بنابراکنديم ميگلوکز را تنظ
PI3K-Akt نيبا مقاومت به انسول کيارتباط نزد (Insulin 

receptor)رندهي[. گ30دارد ] يکيمتابول يهايماريو ب ابتي، د 
لازم است تا انتقال  نيانسول نگيگناليس يسازفعال يبرا نيانسول

Glut-4 از  ي[. برخ31سلول رخ دهد ] يبه سطح غشا
قادر به  يدر چاق تيالفع شيبا افزا زين يالتهابشيپ يهانيپروتئ

 يرو ژهيباشند، به ويم نيانسول نگيگناليس رياختلال در مس
. کننديعمل م نيانسول نگيگناليس ريمس ماليپروگز يهانيپروتئ
توانند در يم IKKو  JNK نيسر نازيک ها،نيپروتئ نيا انيدر م
 بي)به ترت نيانسول رندهيگ يو سوبسترا INSRاز  307 نيسر
IR و IRSرا مختل کنند که  نيانسول گناليکنند و س لهي( را فسفر

. مشخص شده است شوديم Akt نييپا ونيلاسيمنجر به فسفور
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و بازگرداندن  هانيپروتئ نيا تيکه ورزش باعث کاهش فعال
 توانديورزش م نيچن[. هم32شود ]يم نيعملکرد انسول

و  يعصب ستميرا با استفاده از اصلاح س نيمقاومت به انسول
 رندهيدار گيمعن شيکه افزا يبهبود بخشد، به طور يورمونه

در  نيانسول نگيگناليواسطه س IRS2[. 33همراه باشد ] نيانسول
ژن  اني[. در مطالعه ما، ب34رود ]يمختلف به شمار م يهابافت

IRS2 مداخله نسبت به گروه چاق  يهابافت قلب در تمام گروه
 نگيگناليس يآبشارها نيوتئپر نينشان داد. ا يداريمعن شيافزا

از جمله  ندهايو انواع فرآ کنديم ميرا تنظ IRدر حال ظهور از 
[. 35کند ]يم ميتوسعه و بقا را تنظ ،يرشد سلول سم،يمتابول
 Insulin-like) نيرشد شبه انسول يو فاکتورها نيانسول

growth factor: IGF مانند )IGF-1  وIGF-2 يهارندهيبه گ 
 نيبه ا IGFو  نيشوند. اتصال انسوليمتصل م IGFو  نيانسول

منجر به  اي شوديم PI3Kباعث فعال شدن  ماًيها مستقرندهيگ
 Insulin receptor) نيانسول رندهيگ يسوبسترا ونيلاسيفسفور

substrate: IRS) جذب و  يآداپتور برا نيبه عنوان پروتئ
 يسازالعمل و فع نيا قي[. از طر36] شوديم PI3K يسازفعال

 نيها سطح انسولتيوسيو م يچرب يها، سلولAKTدست نييپا
. کننديرا درک کرده و مصرف گلوکز را آغاز م افتهي شيافزا

 يرو يمطالعات قبل جيحاضر با نتا قيتحق يهاافتهي
 ني[. بنابرا37،38] باشديخوان مهم يوانيح يهايزمودنآ

 زانيبر م ريتاث قيحاضر از طر قيدر تحق يهواز نيتمر احتمالاً
IGF-1 شيمنجر به افزا PI3K قيشده است هر چند در تحق 

 نيا يهاتينشد که از محدود يريگاندازه IGF-1 زانيحاضر م
 . روديبه شمار م قيتحق

 راتييمنجر به تغ PTENدهد که کاهش ينشان م مطالعات
را بهبود  نيانسول يکل تيکه در مجموع حساس شوديم يکيمتابول

 نگيگناليس يمنف يکننده اصلمي، به عنوان تنظPTENبخشد يم
PI3K/AKT ،و  ديپيل سميدر متابول يکه نقش مهم شوديم افتي
[. 39دارد ] يتوکندريم يعملکردها ميتنظ نيچنگلوکز و هم

به شدت  PTEN يآنزيم فعاليت و بيان که اندمطالعات نشان داده
ترجمه و اثر متقابل پروتئين/پروتئين تنظيم  ،يدر سطوح رونويس

و  Maحاضر،  قيتحق يهاافتهيخوان با [. هم40شود ]يم
ژن  اني، بشنا نيتمر هفته 8 از پس که اندهمکاران مشاهده کرده

 کاهش هادر عضله بطن چپ موش PTEN نيپروتئ نيچنو هم
 -يسيفاکتور رونو يلهيوسهب توانديم PTEN[. ژن 27] ابدييم
کننده و فاکتور فعال PPARγ ،P53 ه،يشده با رشد اول ميتنظ 1

 رييکه، فاکتور رشد تغ يمثبت شود در حال ميتنظ 2 يسيرونو
 راآن تواننديم Junو  يکاپا ب-يافاکتور هسته (،TGFشکل بتا )

 Nuclear) يکاپا ب ياکنند. فاکتور هسته ميتنظ يطور منفهب

factor-κB: NF-κB)يسيواحد فاکتور رونو ري، ز AP-1 c-Jun 

به پروموتر  (The C-promoter binding factor-1: CBF-1)و 
PTEN [. 41کنند ] ميآن را تنظ يبردارشوند تا نسخهيمتصل م

 قيحاضر از طر قيتحق رد ياستقاومت نيتمر احتمالاً نيبنابرا
بافت قلب  PTENژن  انيبر عوامل فوق منجر به کاهش ب ريتاث

 چاق شده است.  يهاموش
 نگيگناليس ريبر مس ايمکمل استو ريتأث قيدق سميمکان

شناخته نشده است.  يگلوکز بافت قلب هنوز به درست سميمتابول
مورد استفاده قرار  يکيمتابول يهادر درمان استرس ا،ياستو

، Fتا  A ديوسايبادي)ر دهايترپنوئيد يحاو اهيگ نيگرفته است. ا
(، انواع ديدالکوساو  ديوسايوبياستو ول،ياستو د،يوساياستو

 دانياکسيکبالت و کروم است که عناصر آنت وم،يو سلن هانيتاميو
 يو ضدالتهاب يدانياکسيهستند. گزارش شده است که خواص آنت

 کيو استرس متابول ويداتيباعث کاهش استرس اکس اياستو
 سميمتابول ريمس يهاژن انيب راتيي[. احتمال دارد تغ42شود ]يم

به  يدانياکسيآنت طيواسطه بهبود شراهگلوکز در بافت قلب ب
اکسيدانت گياهي مانند آنتي ترکيبات طورنيو هم نيدنبال تمر

 قياز طر يورزش تيجايي که فعالترکيبات فنولي باشد. از آن
به بافت قلب در برابر  يدانتياکسيآنت يهاميآنز ريمقاد شيافزا

مقادير  ارايد زين اي. گياه استوکنديمحافظت م يشيفشار اکسا
 تريترپن، فلاونوئيدها، و هااکسيدانزيادي از انواع آنتي

 احتمال به باشد،مي ليتانن و کلروف ترپن،يسسکوئ مونوترپن،
هاي آزاد مخرب در برابر حذف راديکال محافظتي اثرات زياد

 رسديم نظر به[. 43] نمايد اعمال قلب بافت در تواندرا مي
 سميمتابول نگيگناليس ريمس يهاشاخص انيب ميسازوکار تنظ

و تعامل  ايچاق توسط مکمل استو يهاگلوکز بافت قلب موش
 اهيگ نيا باتيترک قياز طر ايو مکمل استو ياستقامت نيتمر

 يهاسميمکان نياز ا کيهر  قيحال، سهم دق ني. با ارديصورت گ
گلوکز بافت قلب  سميمتابول نگيگناليس ريدر بهبود مس ياحتمال
 يهواز نيدارد. تمر يترشيبه مطالعات ب ازيچاق ن يهاموش

 هاپاسخ نينوع تمر نيحاضر بود؛ چرا که ا قياز نقاط قوت تحق
 گريد ينيتمر ياهنسبت به برنامه يمتفاوت يهايسازگار و
 قيدر تحق زين ييهاتيبه همراه داشته باشد. محدود توانديم

 يريگازهبه عدم اند توانيحاضر وجود داشت که از جمله م
بافت قلب اشاره کرد. با توجه به ارتباط  يساختار يهاشاخص

 شوديم شنهاديپ ويداتياکس طيبافت قلب با شرا کياسترس متابول
در بافت قلب  ياکسيدانآنتي يهامشابه شاخص يقيدر تحق
که  ييجااز آن نيچنشود. هم يبررس زيچاق ن يهايآزمودن

 يهاميآنز ،يديستروئا يهاهورمون ،يخارج سلول يهاگناليس
 کيمتابول يهاژن انيبر ب نيکرومات يهاکنندهميو تنظ يکيمتابول

 يريگمشابه با اندازه يقيکه تحق شوديم شنهاديپ گذارد،يم ريتأث
 ايو مکمل استو يهواز نيعوامل در بافت قلب متعاقب تمر نيا
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 زين ايعصاره استو يدوز مصرف رييبا تغ نيچنانجام شود. هم
حال  . به هرافتيدست  يترروشن جيممکن است بتوان به نتا

 . باشديم ازيمورد ن نهيزم نيدر ا يترشيب قاتيتحق
مصرف  ،يهواز نيکه تمر دهديمطالعه نشان م نيا جينتا

و مصرف مکمل  يهواز نيو تعامل تمر اياستو ياهيمکمل گ
 نگيگناليس ريمس يهاژن انيب رييموجب تغ اياستو ياهيگ

 نيچاق شده است. ا يهاگلوکز در بافت قلب موش سميمتابول
 يابر ييايمداخلات ممکن است مزا نيکه ا دهدينشان م جينتا

 يهواز نيداشته باشد و ممکن است تمربافت قلب افراد چاق 
گلوکز  سميمتابول نگيگناليس ريبتواند به بهبود مس ايو مکمل استو

 ياجرا شوديم هيتوص نيقلب در افراد چاق کمک کند. بنابرا
 يقلب يايبا توجه به مزا ايبه همراه مکمل استو يهواز نيتمر

 . رديگ رآندر افراد چاق مورد توجه قرا
 

 تشكر و قدردانی
 يورزش يولوژيزيف يدکتر همقاله برگرفته از رساله دور نيا

. دياجرا گرد يالله آملتيواحد آ ياست که در دانشگاه آزاد اسلام
 همکاري حاضر تحقيق انجام در که افرادي يوسيله از کليهبدين
 .دشومي قدرداني و تشکر صميمانه اند،داشته
 

 مشاركت و نقش نويسندگان
در مطالعه حاضر، نويسنده اول، دوم و سوم: ايده و انتخاب 

اول و چهارم: اجراي مداخله و نويسنده  ق،يپروتکل تحق
ها و تفسير ، نويسنده دوم: تحليل آماري دادههاآوري دادهجمع

نتايج، نويسنده اول: نگارش نسخه اول مقاله. نويسنده دوم نتايج 
چنين مقاله را بررسي نموده و نسخه نهايي مقاله را تاييد نمود. هم

نويسنده اول  يورزش يولوژيزيف يدکتر همستخرج از رساله دور
باشد که نويسنده مي يالله آملتيواحد آ يدر دانشگاه آزاد اسلام

نشجو و نويسنده دوم راهنمايي آن را بر عهده داشته است. اول دا
را  همقال يينموده و نسخه نها يرا بررس جينتا سندگانيهمه نو

 .نمودند دييتا
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Introduction: Obesity is associated with dysfunction in the metabolic processes of heart tissue, and genetic factors 

are associated with metabolic homeostasis of heart tissue. This study aimed to evaluate the effect of aerobic training 

and stevia supplements on the expression of the glucose metabolism signaling pathway markers in the heart tissue of 

obese rats. 

Materials and Methods: For the implementation of this experimental research, 25 male Wistar rats (five healthy 

adult rats and 20 adult obese male rats) were divided into five groups: control (healthy), obese, obese-stevia, obese-

aerobic training, and obese-stevia- -aerobic training. Aerobic exercise was performed on a treadmill, five days a week 

for eight weeks. Supplemental groups received 250 mg of stevia (per kilogram of body weight) by gavage during the 

intervention period. After anesthesia, an autopsy was performed and heart tissue was removed. gene expression of 

mTOR, AKT, PI3K  ،IRS2 ،INSR, and PTEN in heart tissue were measured using Real-Time PCR. 

Results: After the intervention, a decrease of mTOR and PTEN gene expression and an increase of IRS2 and PI3K 

gene expression in heart tissue were observed in all intervention groups compared to the obese group (P=0.001). Also, 

the increase of AKT gene expression and the decrease of INSR gene expression in heart tissue were prominent in the 

obese + exercise + stevia group compared to the obese group (P=0.001). 

Conclusion: It seems that aerobic training and stevia supplementation can help to improve the factors involved in 

heart energy metabolism during obesity. 
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