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Abstract 

Background and Aim: Type 2 diabetes mellitus (T2DM), as a pathological stressor, can impair the function 
of key cellular signaling pathways in skeletal muscle. In contrast, aerobic exercise, as a physiological stressor, 
may modulate these dysfunctions. Therefore, the present study aimed to investigate the effects of eight weeks of 
moderate-intensity continuous training (MICT) on the expression of muscle mass regulatory proteins within the 
MAPK signaling pathway in the gastrocnemius muscle of male Wistar rats with T2DM. 

Methods: In this experimental study, 18 male rats were used. Twelve rats were induced to develop type 2 
diabetes using a high-fat diet (60% of calories from fat) combined with streptozotocin (60 mg/kg body weight) 
and nicotinamide (110 mg/kg body weight). These animals were then randomly assigned to two groups: diabetic 
training (MICT) and diabetic control (n = 6 per group). In addition, a healthy control group (n = 6) was included. 
The training protocol was performed for 8 weeks, five sessions per week, with progressively increasing workload. 
Forty-eight hours after the final exercise session, gastrocnemius muscle samples were collected, and protein 
expression levels were assessed using Western blot analysis. Data were analyzed using SPSS and GraphPad Prism 
software, with statistical significance set at P < 0.05. 

Results: The expression levels of RAF-1 (η² = 0.961; P = 0.001; F(2,15) = 183.06) and p-ERK1 (η² = 0.960; 

P = 0.001; F(2,15) = 181.85) were significantly increased in the MICT group compared with both diabetic and 
healthy control groups. In contrast, a significant reduction in blood glucose levels was observed following the 
MICT protocol (η² = 0.967; P = 0.001; F(2,15) = 221.64). 

Conclusion: The upregulation of RAF-1 and p-ERK1 following eight weeks of MICT suggests the activation 
of the MAPK signaling pathway, which may contribute to skeletal muscle protein synthesis processes. Therefore, 
moderate-intensity continuous training may serve as an effective non-pharmacological intervention for improving 
metabolic status and enhancing skeletal muscle health in individuals with type 2 diabetes. 

 
Keywords: Moderate-intensity continuous training, Type 2 diabetes mellitus, MAPK signaling pathway, 
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Extended Abstract 

Background and Objective 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) has 
reached epidemic proportions globally, 
affecting over 500 million individuals. This 
multifactorial metabolic disorder is 
characterized by impaired pancreatic β-cell 
function and peripheral insulin resistance, 
leading to chronic hyperglycemia (Ahmad 
et al., 2022). Beyond its systemic metabolic 
consequences, T2DM exerts profound 
effects on skeletal muscle, a tissue 
responsible for approximately 80% of 
postprandial glucose disposal. Diabetes-
induced muscle atrophy and dysfunction 
significantly compromise metabolic health 
and quality of life in affected patients 
(Lopez-Pedrosa et al., 2024). 
The mitogen-activated protein kinase 
(MAPK) signaling pathway, specifically 
the Ras/Raf/MEK/ERK cascade, plays a 
critical role in regulating muscle mass, 
protein synthesis, and cellular adaptation to 
stress (Bahar et al., 2023). RAF kinase 
serves as a central mediator within this 
pathway, activating downstream targets 
including MEK and ultimately ERK, which 
translocates to the nucleus to regulate 
transcription factors involved in cell growth 
and survival. However, T2DM, as a 
pathological stressor, can disrupt these key 
cellular signaling pathways in skeletal 
muscle, contributing to reduced anabolic 
capacity and accelerated muscle wasting 
(Cao et al., 2023). 
In contrast, aerobic exercise represents a 
physiological stressor capable of 
modulating diabetes-induced dysfunctions. 
Moderate-intensity continuous training 
(MICT) has been shown to improve 
cardiovascular capacity, induce muscle 
hypertrophy, and enhance glycemic control 
(de Melo Portela et al., 2023). Nevertheless, 
direct evidence regarding the effects of 
standardized MICT protocols on 
quantitative changes of key MAPK 
pathway proteins—specifically RAF-1 and 
phosphorylated ERK1/2—in skeletal 
muscle of T2DM models remains limited. 
Therefore, this study aimed to investigate 

the effects of eight weeks of MICT on RAF-
1 and p-ERK1 protein expression in the 
gastrocnemius muscle of male Wistar rats 
with T2DM. 
 
Methods 
Eighteen male Wistar rats (initial weight, 
180 ± 30 g) were used in this controlled 
experimental study. Animals were housed 
under standard conditions (22 ± 2°C, 55–

60% humidity, 12-hour light-dark cycle) 
with free access to water and standard 
chow. Type 2 diabetes was induced in 12 
rats using a high-fat diet (60% of calories 
from fat) for four weeks, followed by 
intraperitoneal injection of nicotinamide 
(110 mg/kg) and, after 15 minutes, 
streptozotocin (60 mg/kg dissolved in 0.1 
M citrate buffer, pH 4.5). Animals with 
fasting blood glucose levels between 126–

260 mg/dL were considered successfully 
diabetic (Karimi et al., 2020). These 
diabetic rats were randomly assigned to 
either a diabetic MICT training group (n = 
6) or a diabetic control group (n = 6). A 
healthy control group (n = 6) was also 
included. 
The MICT protocol was performed for 
eight weeks, five sessions per week. Each 
session included a 5-minute warm-up at 10 
m/min (~40% VO₂max), a main training 

phase, and a 5-minute cool-down. Training 
intensity and duration progressively 
increased: weeks 1–2 at 14 m/min (~58% 
VO₂max) for 12–20 minutes; weeks 3–4 at 
16 m/min (~64% VO₂max) for 22–30 
minutes; weeks 5–6 at 18 m/min (~70% 
VO₂max) for 32–40 minutes; and weeks 7–

8 at 20 m/min (~75% VO₂max) for 42–50 
minutes (Paramita et al., 2022). 
Forty-eight hours after the final exercise 
session to eliminate acute effects, animals 
were deeply anesthetized with ketamine (50 
mg/kg) and xylazine (5 mg/kg). 
Gastrocnemius muscle samples were 
harvested, immediately frozen in liquid 
nitrogen, and stored at -80°C. Protein 
expression levels of RAF-1 and p-ERK1 
were assessed using Western blot analysis 
with specific primary antibodies (Raf-1 sc-
7267, p-ERK1/2 sc-16981-R) and β-actin 
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as loading control. Data were analyzed 
using one-way ANOVA with LSD post hoc 
tests in SPSS version 29 and GraphPad 
Prism version 10.6, with statistical 
significance set at P < 0.05. 
 
Results 
Eight weeks of MICT significantly reduced 
blood glucose levels in diabetic trained rats 
compared with diabetic controls (F(2,15) = 
221.64, P = 0.001, η² = 0.967). Body weight 
also decreased significantly in the MICT 
group relative to both healthy and diabetic 
control groups (P = 0.001). 
Regarding MAPK pathway proteins, one-
way ANOVA revealed significant 
differences among the three groups for 
RAF-1 expression (F(2,15) = 183.06, P = 
0.001, η² = 0.961). Post hoc analysis 

showed that the MICT group had 
significantly higher RAF-1 protein levels 
compared with both healthy controls (mean 
difference = 0.45, P = 0.001) and diabetic 
controls (mean difference = 0.73, P = 
0.001). Notably, the diabetic control group 
exhibited significantly lower RAF-1 
expression than the healthy control group 
(mean difference = 0.28, P = 0.001), 
confirming diabetes-induced suppression 
of this anabolic signaling protein. 
Similarly, p-ERK1 expression differed 
significantly among groups (F(2,15) = 
181.85, P = 0.001, η² = 0.960). The MICT 

group demonstrated substantially higher p-
ERK1 levels compared with healthy 
controls (mean difference = 0.43, P = 
0.001) and diabetic controls (mean  

difference = 0.91, P = 0.001). Again, 
diabetic controls showed significantly 
lower p-ERK1 expression than healthy 
controls (mean difference = 0.48, P = 
0.001). These findings indicate that eight 
weeks of MICT not only restored but 
actually increased MAPK signaling protein 
expression above healthy baseline levels. 
 
Conclusion 
This study demonstrates that eight weeks of 
moderate-intensity continuous training 
significantly upregulates RAF-1 and p-
ERK1 protein expression in the 
gastrocnemius muscle of rats with type 2 
diabetes, despite the persistence of diabetic 
pathophysiology. These findings suggest 
that MICT effectively activates the MAPK 
signaling pathway, which plays a crucial 
role in regulating skeletal muscle protein 
synthesis and maintaining muscle mass. 
The hierarchical RAF-ERK axis enables 
efficient transmission of environmental 
signals to the nucleus, coordinating 
processes such as cell growth, survival, and 
muscle mass regulation (Lavoie et al., 
2020; Ng et al., 2024). The magnitude of 
effect sizes observed (η² = 0.961 for RAF-
1; η² = 0.960 for p-ERK1) indicates that 
MICT has a robust impact on these 
molecular targets. Therefore, moderate-
intensity continuous training may serve as 
an effective non-pharmacological 
intervention for improving metabolic status 
and enhancing skeletal muscle health in 
individuals with type 2 diabetes, acting 
through activation of anabolic signaling 
pathways compromised by the disease. 
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 پژوهشی  اصیل

 
کننده حجم  های تنظیمبر بیان پروتئین( MICT)  تأثیر هشت هفته تمرین تداومی با شدت متوسط

 ۲های نر ویستار مبتلا به دیابت نوع در عضله اسکلتی رت  MAPK عضلانی در مسیر سیگنالینگ
 

  * 1 مهرزاد مقدسی، *1 الهه حیدرنیا، 1  ملیحه بوند

 
 گروه علوم ورزشي، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامي، شیراز، ایران  1

 

 10/09/1404 پذیرش مقاله:       09/1404/ 10اصلاح مقاله:      3/08/1404 دریافت مقاله: 

    دهکیچ
تواند موجب اختلال در عملکرد مسیرهای سیگنالینگ سلولي کلیدی عنوان یک استرس پاتولوژیک مي به   ۲دیابت نوع    ف: هدزمینه و  

عنوان یک استرس فیزیولوژیک قادرند در تعدیل این اختلالات نقش داشته  در عضلات اسکلتي شود. در مقابل، تمرینات ورزشي هوازی به 

کننده  های تنظیمبر بیان پروتئین (MICT) تأثیر هشت هفته تمرین تداومي با شدت متوسط  تعیینرو، هدف از پژوهش حاضر باشند. از این

 بود.  ۲های نر ویستار مبتلا به دیابت نوع در عضله دوقلوی رت MAPK حجم عضلاني در مسیر سیگنالینگ

درصد کالری از    ۶0ها با استفاده از رژیم پرچرب )سر از رت   1۲سر رت نر انتخاب شدند. تعداد    18در این مطالعه تجربي،    ها:روش

گرم بر کیلوگرم وزن بدن( به مدل  میلي  110آمید )گرم بر کیلوگرم وزن بدن( و نیکوتینمیلي  ۶0چربي( به همراه تزریق استرپتوزوتوسین )

سر( تقسیم شدند.    ۶و دیابتي کنترل )هر گروه   (MICT)  صورت تصادفي به دو گروه دیابتي تمرینمبتلا شدند و سپس به   ۲دیابت نوع  

صورت تدریجي  هفته، پنج جلسه در هفته و به  8سر( نیز در نظر گرفته شد. پروتکل تمریني به مدت  ۶علاوه بر این، یک گروه کنترل سالم )

ها با روش وسترن  و میزان پروتئینهای عضله دوقلو برداشت شد  ساعت پس از آخرین جلسه تمریني، نمونه   48با افزایش بار اجرا گردید.  

 گیری گردید. اندازه (Western blot) بلات

؛  P=001/0؛  p-ERK1 (9۶0/0=η² و  (F( ۲،15)=0۶/183؛  P=001/0؛  9۶1/0=η²) RAF-1 هایپروتئین   سطوح بیان  ها:یافته 

85/181(=۲،15)F)    تمرین گروهدر MICT در مقابل.  دیابتي و کنترل سالم افزایش یافتطور معناداری نسبت به هر دو گروه کنترل  به ،  

 (. F= (۲،15)=۶4/۲۲1؛ P=001/0؛ η² =9۶7/0مشاهده شد ) MICTپروتکل کاهش معناداری در سطوح قند خون به دنبال انجام 

سازی فعالبیانگر   MICT هفته تمرین  8پس از   p-ERK1 و RAF-1 هایرسد افزایش بیان پروتئینبه نظر مي   گیری:نتیجه

و مشارکت آن در فرایندهای مرتبط با سنتز پروتئین عضلاني است. بنابراین، تمرین تداومي با شدت متوسط   MAPK مسیر سیگنالینگ

مورد استفاده    ۲عنوان یک مداخله غیردارویي مؤثر در بهبود وضعیت متابولیک و ارتقای سلامت عضلاني در مبتلایان به دیابت نوع  تواند به مي

 .قرار گیرد

 

 ، عضله اسکلتيMAPK ، مسیر۲تمرین تداومي با شدت متوسط، دیابت نوع  :هاکلیدواژه
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 مقدمه
نوع   تعامل   ۲دیابت  حاصل  و  بوده  چندعاملي  منشأ  دارای 

[ است  محیطي  و  ژنتیکي  عوامل  مکانیسم1پیچیده  های  [. 
در ترشح  پاتوفیزیولوژیک اصلي در بروز این بیماری شامل نقص  

[.  ۲,3باشد ]های محیطي ميانسولین و مقاومت به انسولین در بافت
سلول عملکرد  ترشح   β هایاختلال  کاهش  به  منجر  پانکراس 

هموستاز   حفظ  در  بدن  توانایي  نهایت  در  و  شده  انسولین 
[. در این میان، مسیرهای 4,5سازد ]فیزیولوژیک گلوکز را مختل مي

سیگنالینگ متعددی در پاتوژنز، پیشرفت و بروز عوارض دیابت نوع  
مي  ۲ ایفا  کلیدی  به نقش  مقاومت  پاتولوژیک،  منظر  از  کنند. 

 β هایانسولین و متعاقب آن کمبود انسولین ناشي از آسیب سلول

نوع   دیابت  بنیادین  ویژگي  شوند که  محسوب مي   ۲پانکراس، دو 
بیماران    ها به پیچیدگي تظاهرات بالیني و ناهمگوني تعامل متغیر آن 
 [.۶] گرددمبتلا منجر مي

سیگنالینگ اصلي   MAPK مسیرهای  زیرگروه  سه  شامل 
-IGF ها، فاکتورهای رشد نظیر انسولین و[. هورمون8,  7هستند ]

های این مسیر شناسایي  کنندهعنوان فعالو سایر عوامل مرتبط به   1
، شامل RAS-RAF های[. این مسیر علاوه بر مؤلفه9اند ]شده

شونده )کیناز تنظیم ERK و MEK دو کیناز کلیدی دیگر یعني
خارج سیگنال  ميتوسط  به RAF . باشدسلولي(  یک  کیناز  عنوان 

مسیر در  مرکزی  فعالMAPK  واسطه  در  اساسي  نقش  سازی ، 
ایفا  ERK و در نهایت MEK دستي از جملهآبشاری اهداف پایین

ای از فرآیندهای سلولي و فیزیولوژیک کند. این مسیر مجموعهمي
نظیم چرخه سلولي، تکثیر و تمایز سلولي، بقا  نظیر رشد ارگانیسم، ت

التهاب و آپوپتوز را کنترل مي [. شواهد  10نماید ]و مرگ سلولي، 
مي  مسیرهاینشان  فعالیت  که  بافت MAPK دهد  های در 

دستخوش تغییر شده  ۲متابولیک مختلف طي پیشرفت دیابت نوع 
 [.9] های عضلاني نقش مهمي داردو در تعیین سرنوشت سلول

مسیر بهMAPK  کینازهای  محور،  ،  Raf/ERK  ویژه 
عنوان یک مسیر سیگنالینگ هیپرتروفیک مهم در عضله اسکلتي  به 

های سیستمیک تواند در پاسخ به محرکشوند که مي شناخته مي
محرک IGF-1 نظیر همچنین  و  انسولین  مانند و  موضعي  های 

فعال گردد.  فعال  عضلاني  مسیرانقباض   MAPK سازی 
(Ras/Raf/MEK/ERK) ویژه، به  ERK  منجر به انتقال این ،

[ و از این طریق 11شود ]سیگنال از سیتوپلاسم به هسته سلول مي
هستهمجموعه سوبستراهای  از  رونویسي ای  فاکتورهای  نظیر   ای 
Elk-1  ،c-Myc  ،c-Jun  و c-Fos  کند که مبنای را تنظیم مي

تشکیل را  ورزش  با  اسکلتي  عضله  سازگاری  دهند مي   مولکولي 
مسیر1۲] که  آنجا  از   .] ERK   سنتز و  ژني  رونویسي  تنظیم  در 

مي  آن  فعالیت  افزایش  دارد،  نقش  از  پروتئین  یکي  تواند 
های های احتمالي اثر تمرینات ورزشي بر ارتقای بیان ژن مکانیسم

[ باشد  عضله  همچنین،  13اختصاصي  به[.  رشد  ویژه فاکتورهای 
و سلول IGF-1 انسولین  تمایز  و  تکثیر  فرآیندهای  های در 

مسیرهای میان  تعامل  طریق  از  عمدتاً   و ERK1/2 میوژنیک 
Akt/mTOR  [.1۲]  کنندایفای نقش مي 

راهبردهای  از  یکي  همچنان  بدني  فعالیت  دیگر،  سوی  از 
اساسي در افزایش برداشت گلوکز توسط عضله اسکلتي، حفظ یا  
انسولین محسوب  به  با مقاومت  بهبود سلامت عضلاني و مقابله 

]مي مي 15,  14شود  ورزشي  تمرینات  مختلف  انواع  در  [.  توانند 
به گلوکز،  کنترل  بهبود  بر  علاوه  دیابت،  به  مبتلا  عنوان  بیماران 

راهکاری مؤثر در پیشگیری و کاهش آتروفي عضلاني مطرح باشند  
[. تمرینات ورزشي با تحریک سنتز پروتئین عضلاني، موجب  1۶]

افزایش توده عضلاني و کاهش چربي بدن شده و از نفوذ لیپیدها 
مي جلوگیری  بافت عضله  ]به  با  18,  17کنند  تداومي  تمرینات   .]

متوسط قلبي (MICT) شدت  ظرفیت  افزایش  با    عروقي، –نیز 
 و بوده همراه استخوان تراکم افزایش و عضلاني هیپرتروفي ایجاد

  معرفي  سنتي   تداومي  تمرینات  برای  مناسب   جایگزیني  عنوانبه 
 [. 19] اندشده

مطالعه تمرین در  هفته  هشت  اثر  همکاران  و  خداوردی  ای، 
پروتئین محتوای  بر  اکستانسور  RAF-1 مقاومتي  عضله  در 

های صحرایي پیر را بررسي  در موش (EDL) دیجیتوروم لانگوس
کردند. برنامه تمریني شامل سه جلسه در هفته طي هشت هفته  

معني  افزایش  به  منجر  مداخله  این  که  داد  نشان  نتایج  و  دار بود 
پروتئین عضله RAF-1 محتوای  ] EDL در  در  ۲0گردید   .]

ژنمطالعه بیان  بر  هوازی  تمرین  اثر  دیگر،  بافت   ERK ای  در 
هفته    4عضلاني موش صحرایي بررسي شد. پروتکل تمریني شامل  

جلسه در هفته بود و نتایج نشان داد که این    5با   MICT تمرین
معني  کاهش  موجب  تمرین  بنوع  ژندار  بافت   ERK یان  در 

 [. ۲1] عضلاني شد
یک   ۲تخریب و آتروفي عضلات اسکلتي مرتبط با دیابت نوع  

طور قابل توجهي سلامت  شود که به چالش بالیني مهم محسوب مي 
دهد. درک  تأثیر قرار مي متابولیک و کیفیت زندگي بیماران را تحت  

ویژه کننده هموستاز پروتئین عضله، به های مولکولي تنظیممکانیسم
در شرایط پاتولوژیک دیابت، از اهمیت اساسي برخوردار است. مسیر  

طور مستقیم با مسیرهای اصلي آنابولیک به  MAPK سیگنالینگ
اثرات   درباره  با وجود شواهد موجود  است.  تعامل  و کاتابولیک در 

های مستقیمي بر حساسیت به انسولین، داده MICT کلي تمرینات
پروتکل اثر  خصوص  کمي در  تغییرات  بر  تمریني  استاندارد  های 

شاملپروتئین مسیر،  این  کلیدی  فسفریله  RAF1  های  فرم   و 
ERK1/2های ویژه عضله دوقلوی رت ، در بافت عضله اسکلتي، به

باشد. این خلأ پژوهشي،  ود مي، محد۲نر ویستار مبتلا به دیابت نوع  
نماید. بنابراین، هدف این  ضرورت انجام مطالعه حاضر را توجیه مي

متوسط  شدت  با  تداومي  تمرین  هفته  هشت  اثر  تعیین    مطالعه 
(MICT)  پروتئین محتوای  سیگنالینگبر  مسیر  کلیدی   های 

MAPK (شامل RAF1  و ERK1/2 فسفریله)   عضله در 
های است تا داده ۲های نر ویستار مبتلا به دیابت نوع اسکلتي رت 
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 و همکاران  بوند / ۲۲

 1405 فروردین و اردیبهشت، 1، شماره 30مجله علوم پزشکی فیض           دوره  

بهبود   و  هدفمند  ورزشي  مداخلات  توسعه  جهت  دقیق  مولکولي 
 .عملکرد عضلاني در این جمعیت فراهم گردد

 

 هاروش 
 نمونه و شرایط آزمایشگاهی 

شده صورت یک پژوهش تجربي با طراحي کنترلاین مطالعه به
منظور،   بدین  شد.  انجام  آزمایشگاهي  شرایط  موش    18در  سر 

گرم از    180±30صحرایي نر از نژاد ویستار با میانگین وزن اولیه  
ایران/سازمان   پاستور  )انستیتو  آزمایشگاهي  حیوانات  تولید  مرکز 
منتقل شدند. حیوانات   به بخش نگهداری حیوانات  و  تهیه  رازی( 

کربنات و تحت شرایط  های استاندارد پليصورت جفتي در قفس به 

کنترل دمای  کاملاً  شامل  محیطي  سانتي  ۲۲±۲شده  گراد،  درجه 
ساعت روشنایي    1۲درصد و چرخه نوری    ۶0تا    55رطوبت نسبي  

ها حفظ  روزی آنساعت تاریکي نگهداری شدند تا ریتم شبانه  1۲و  
 .گردد

آماری توان  تحلیل  مداخله،  آغاز  از   Power) پیش 
Analysis)  افزاربا استفاده از نرم G*Power   ( و  3.1.9.7)نسخه

گروهي )کنترل سالم، کنترل دیابتي و تمرین  بر اساس طراحي سه 
، سطح  موش  ۶  در هر گروه موش   18دیابتي( با حجم نمونه کلي  

انجام شد. نتایج نشان  =f) 0/ 8)  و اندازه اثر بزرگ  05/0معناداری  
درصد بوده و حجم    90بیش از   (β-1) داد که توان آماری مطالعه

 . نمونه برای شناسایي اثرات معنادار کافي است
 ۲القای دیابت نوع 

، از روش ترکیبي  ۲برای ایجاد مدل تجربي دیابت ملیتوس نوع  
  و تزریق دوز پایین استرپتوزوتوسین  (HFD)  رژیم غذایي پرچرب

(STZ)  ها به مدت  استفاده شد. پس از یک دوره سازگاری، موش
درصد کالری   ۶0شامل  ) هفته با رژیم غذایي پرکالریک پرچرب  4

( استاندارد  غذای  پودر  از  متشکل  چربي،  گرم/کیلوگرم(،   3۶5از 
تصفیه  گوسفندی  )چربي  مخلوط   310شده  گرم/کیلوگرم(، 

)مینرا –ویتامین )-DLگرم/کیلوگرم(،    ۶0ل   3متیونین 
( مخمر  پودر  )  1گرم/کیلوگرم(،  سدیم  کلرید  و   1گرم/کیلوگرم( 

تغذیه شدند تا مقاومت به انسولین ناشي از چاقي   (گرم/کیلوگرم(

 . گرم برسد ۲80±۲0ها به القا شود و میانگین وزن آن 
آمید صفاقي نیکوتینبا تزریق درون  ۲سپس مدل دیابت نوع  

 عنوان مهارکننده نسبي آنزیمگرم/کیلوگرم وزن بدن( به میلي  110)
PARP سلول از  جزئي  حفاظت  و  جهت  پانکراس  بتای  های 

از   پس  آن،  واحد   15متعاقب  دوز  یک  تزریق  دقیقه، 
شده در بافر سیترات گرم/کیلوگرم، حلمیلي ۶0) استرپتوزوتوسین 

ساعت پس از تزریق، گلوکز    7۲القا گردید.   (pH=4/5  مولار با  0/1
ناشتا گلوکومتر (FBG)  خون  دستگاه  با  دم  مویرگي  خون   از 

Accu-Chek  هایي با سطح گلوکز گیری شد. موش)آلمان( اندازه
بین   بهگرم/دسي میلي   ۲۶0تا    1۲۶ناشتا  موفق  لیتر  مدل  عنوان 
 [. ۲۲] ه شدندوارد مطالع ۲دیابت نوع 

صورت تصادفي به دو گروه  سر موش دیابتي به   1۲در نهایت،  
متوسط شدت  با  تداومي  تمرین  گروه  دیابتي،    MICT) شامل 

n=6) تمرین بدون  دیابتي  تقسیم شدند.   (n=6) و گروه کنترل 
 . نیز در نظر گرفته شد (n=6) علاوه بر این، یک گروه کنترل سالم

  (MICT) برنامه تمرین تداومی با شدت متوسط

منظور تعیین سرعت بهینه تمرین، از یک گروه پایلوت شامل به 
اجرای    4 از  زودتر  هفته  یک  که  شد  استفاده  دیابتي  موش  سر 

گرفتند.   قرار  تردمیل  حداکثر سرعت  آزمون  تحت  اصلي  پروتکل 
سرعت   با  هر    5آزمون  و  آغاز  میزان    3متر/دقیقه  به   5دقیقه 

)چسبیدن  خستگي  مرحله  به  رسیدن  تا  یافت  افزایش  متر/دقیقه 
عنوان حداکثر سرعت  حیوان به انتهای تردمیل(. سرعت نهایي به 

 [. ۲3] ثبت شد
به مدت   VO₂max درصد  75تا    50با شدت   MICT پروتکل

جلسه در هفته اجرا گردید. هر جلسه شامل سه    5هفته و شامل    8
  40حدود  ) متر/دقیقه  10کردن با سرعت  دقیقه گرم   5بخش بود:  

دقیقه سردکردن با همان   5، فاز اصلي تمرین و  (VO₂max  درصد
 .کردنشدت گرم 

به  تمرین  اضافهطراحي  اصل  بر  مبتني  و  تدریجي  بار صورت 
حدود ) متر/دقیقه  14، شدت فاز اصلي  ۲و    1های  انجام شد. در هفته 

از   (VO₂max  درصد  58 اول    1۲بود و مدت آن  روز  دقیقه در 
  3های  دقیقه در روز پنجم رسید. در هفته   ۲0صورت افزایشي تا  به 
افزایش یافت (  VO₂maxدرصد ۶4) متر/دقیقه  1۶، شدت به  4و  

و   5های  دقیقه افزایش پیدا کرد. در هفته   30تا    ۲۲و مدت زمان از  
  3۲و مدت به   (VO₂max درصد 70) متر/دقیقه  18، شدت به  ۶

  ۲0شدت تمرین  8و  7های دقیقه رسید. در نهایت، در هفته  40تا 
دقیقه    50تا    4۲و مدت زمان از   ( VO₂max درصد 75) متر/دقیقه
 [. ۲4] تنظیم شد
 برداری بافت

برای حذف اثرات حاد آخرین جلسه تمریني و کاهش عوامل  
نمونهمخدوش استرس،  از  ناشي  از    48برداری  کننده  پس  ساعت 

صفاقي   داخل  تزریق  با  بیهوشي  شد.  انجام  تمرین  جلسه  آخرین 
  5گرم/کیلوگرم( و زایلازین )میلي 50ترکیب کتامین هیدروکلراید )

گرم/کیلوگرم( انجام گرفت. پس از تأیید عمق بیهوشي، عضله  میلي
ها با صورت استریل استخراج شد. نمونه گاستروکنمیوس )دوقلو( به

سرد فیزیولوژیک  و  شست  (NaCl %0.9) سرم  شده  داده  وشو 
آماده شدند. سپس جهت حفظ   بافتي  بقایای  و  برای حذف خون 
یکپارچگي پروتئیني، بلافاصله در نیتروژن مایع منجمد و در دمای  

 . گراد نگهداری شدندتي درجه سان -80
 وسترن بلات 

مهارکنندهنمونه  حاوی  سرد  لیز  بافر  در  عضلاني  های  های 
دور در    1۲000سازی و سپس با سرعت  پروتئاز و فسفاتاز همگن

گراد سانتریفیوژ  درجه سانتي   4دقیقه در دمای    10دقیقه به مدت  
استاندارد از  استفاده  با  و  برادفورد  روش  با  پروتئین  غلظت    شدند. 

BSA (0.125  1تاmg/ml) تعیین گردید. 
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 ۲3 /با شدت متوسط يتداوم نیهشت هفته تمر  ریتأث

Feyz Med Sci J                                         2026, Vol. 30, No. 1 

( نمونه حاوی   30مقادیر مساوی پروتئین  بافر   میکروگرم( در 
β-مرکاپتواتانول دناتوره و بر روی ژل SDS-PAGE   1۲0با ولتاژ 

پروتئین انتقال  شدند.  الکتروفورز  غشایولت  به    PVDF ها 
دقیقه انجام    90آمپر به مدت  میلي  350شده با متانول با جریان  فعال

ساعت    ۲به مدت   TBST در BSA ٪5شد. غشاها در محلول  
 . بلوکه شدند

،  β-Actin (sc-47778) های اولیهبادیسپس غشاها با آنتي 
Raf-1 (sc-7267)   و p-ERK1/2 (sc-16981-R )

با  به  ادامه  در  و  شدند  انکوبه  اختصاصي  ثانویه آنتي صورت  بادی 
واکنش داده شدند. آشکارسازی   HRP (1:10000) کونژوگه با

سیستمسیگنال از  استفاده  با  با   ECL ها  باندها  شدت  و  انجام 
 .سازی شدکمي  ImageJ افزارنرم

 محاسبات آماری 

  سپس. شد بررسي ویلک–ها با آزمون شاپیرونرمال بودن داده
و در  (Bayesian ANOVA) بیزین  رویکرد  با  هاداده  تحلیل

داری، طرفه انجام گرفت. در صورت معنيادامه آنالیز واریانس یک
 SPSS افزارها با نرمکار گرفته شد. تحلیلبه  LSD آزمون تعقیبي

انجام شد و سطح    ۶/10نسخه   GraphPad Prism و  ۲9نسخه  
 . در نظر گرفته شد 05/0داری معني

 ملاحظات اخلاقی 

و غذای   به آب  آزاد  کلیه حیوانات در طول مطالعه دسترسي 
با  اخلاقي کار  با اصول  تمامي مراحل مطابق  و  داشتند  استاندارد 

کد با  ایران  ملي  اخلاق  کمیته  تأیید  با  و  آزمایشگاهي   حیوانات 
IR.US.PSYEDU.REC.1404.042  انجام شد . 

 

 نتایج
  بررسي  برای   مکرر  هایگیریاندازه   با  واریانس   تحلیل  نتایج
 آماری  نظر  از  زمان  عامل  اصلي  اثر  که  داد  نشان  )گرم(  وزن  تغییرات

)  معنادار ( F(=۲،15=)31/7۶8؛  P=001/0؛  η²=981/0است 
علاوه1-)جدول   بود   معنادار  نیز   گروه  عامل  اصلي  اثر  این،  بر   (. 

(909/0=η²  001/0؛=P  (=۲،15=)05/1۶۲؛Fجدول( از .  (1-( 
 =95۶/0)  گزارش شد  گروه و  زمان  بین  معنادار  متقابل  اثر  طرفي،

η²  001/0؛=P  (=۲،15=)14/75؛F جدول( نتایج1-(    آزمون   (. 
  گروه  از   کمتر  سالم  گروه  وزن )گرم(  که  داد   نشان  LSD  تعقیبي
  تمرین  گروه وزن مقابل، در. (A، 1( )شکل P=001/0) بود دیابتي
- ( )شکلP=001/0بود ) دیابتي سالم و گروه گروه  از کمتر دیابتي

1  ،A).   پس پیشآزمونبررسي  به  نسبت  طریق آزمونها  از  های 
آماری   در  -tآزمون  را  معناداری  تفاوت  گروه  هر  برای  وابسته 

)گروه سالم  کنترل  داد  P=001/0های  نشان  دیابتي  کنترل  و   )
(001/0=P1-( )شکل ،A). 

  از   استفاده  با  نیز   ( mg/dlخون )  قند   به  مربوط  هایداده  تحلیل
 یک   هایافته   شد و  بررسي  مکرر  هایگیریاندازه  با  واریانس  آنالیز

داد  را  زمان  عامل  برای  معنادار  اصلي  اثر ؛  η² =۶89/0)  نشان 
001/0=P  (=۲،15=)۲۲/33؛Fجدول(   اثر   این،  بر  علاوه.  (1-( 

؛  P=001/0؛  η² =9۶7/0)  بود   معنادار  نیز   گروه  عامل  اصلي
۶4/۲۲1(=۲،15=)Fبین  معنادار  متقابل  اثر  از طرفي،.  (1-( )جدول  

)  گروه  و  زمان ( F(=۲،15=)07/۶۲؛  P=001/0؛  η² =89۲/0بود 
خون   قند   سطح  که  داد  نشان  LSD  تعقیبي  آزمون  (. نتایج 1)جدول  

(mg/dl)  بالاتر  معناداری  طور   به   دیابتي و تمرین دیابتي  گروه  در  
  تمرین  گروه  مقابل،   (؛ درB،  1( )شکل  P=001/0بود )  سالم  گروه  از

داد   نشان  دیابتي  گروه  با  مقایسه  در  را  معناداری  کاهش  دیابتي
(001/0=Pشکل(  )-1  ،B).  پس به آزمونبررسي  نسبت  ها 

آماری  آزمونپیش آزمون  طریق  از  گروه  -tهای  هر  برای  وابسته 
( و تمرین  P=001/0های کنترل دیابتي )تفاوت معناداری را در گروه 

. (B، 1-( )شکلP=0۲/0دیابتي نشان داد )

 
 (mg/dlگیری مکرر برای متغیرهای وزن )گرم( و قند خون )آمار توصیفي و نتایج آزمون آزمون اندازه . 1-جدول

 F Sig η²مقدار  منبع  انحراف استاندارد  میانگین  گروه متغیر 

 وزن )گرم(

 آزمون پیش

 89/5 ۶۶/۲9۲ سالم 
 981/0 001/0 31/7۶8 زمان 

 07/13 90/۲88 دیابتي
 57/10 ۲5/۲8۶ تمرین دیابتي

 909/0 001/0 05/1۶۲ گروه

 وزن )گرم(

 آزمونپس

 37/۶ 4۶/350 سالم 
 03/7 1۶/39۶ دیابتي

 95۶/0 001/0 14/75 گروه×زمان
 00/4 1۶/۲99 تمرین دیابتي

 ( ml/dlقند خون )

 آزمون پیش

 08/5 ۶۶/7۶ سالم 
 ۶89/0 001/0 ۲۲/33 زمان 

 10/۲1 ۲5/۲05 دیابتي
 85/11 ۲5/191 تمرین دیابتي

 9۶7/0 001/0 ۶4/۲۲1 گروه
 ( ml/dlقند خون )

 آزمونپس

 71/5 33/80 سالم 
 3۲/18 75/۲۶۶ دیابتي

 89۲/0 001/0 07/۶۲ گروه×زمان
 1۶/17 50/17۶ تمرین دیابتي

 [
 D

O
I:

 1
0.

48
30

7/
FM

SJ
.2

02
6.

30
.1

.1
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 f
ey

z.
ka

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
8-

23
 ]

 

                             7 / 11

http://dx.doi.org/10.48307/FMSJ.2026.30.1.17
http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-5424-fa.html


 و همکاران  بوند / ۲4

 1405 فروردین و اردیبهشت، 1، شماره 30مجله علوم پزشکی فیض           دوره  

سطوح نشان داد که میانگین   طرفهنتایج تحلیل واریانس یک
به طور معناداری بین سه گروه مورد مطالعه   RAF-1  پروتئین  بیان

( است  ؛  η²=  9۶1/0؛  Bysain Factor=519000متفاوت 
001/0=P  (15،۲=)0۶/183؛F)    شکل(۲A    وC) آزمون تعقیبي    ؛

LSD   نشان داد که گروه  ها  گروهجفت مقایسه    برایMICT    به
دارای   معناداری  بیانطور  در   RAF-1بالاتر    پروتئین  سطوح 

( سالم  کنترل  گروه  با  در  MD=45/0؛  P=001/0مقایسه  نیز  و   )
)شکل    ( بودMD= 73/0؛  P=001/0مقایسه با گروه کنترل دیابتي )

۲A    وC) معناداری طور  به  دیابتي  کنترل  گروه  این،  بر  علاوه   .
را نسبت به گروه کنترل   RAF1تری از  پایین  پروتئین  سطوح بیان

 . (Cو  ۲A)شکل  (MD=۲8/0؛ p=001/0سالم نشان داد )

سطوح نشان داد که میانگین    طرفهنتایج تحلیل واریانس یک
مورد    p-ERK1  پروتئین   بیان گروه  سه  بین  معناداری  طور  به 

؛  η²= 9۶0/0؛ Bysain Factor=49۶000مطالعه متفاوت است )
001/0=P  (15،۲=)85/181؛F)    شکل(۲B    وC)آزمون تعقیبي   ؛

LSD   نشان داد که گروه  ها  گروهجفت مقایسه    برایMICT    به
دارای   معناداری  بیانطور  در    p-ERK1بالاتر    پروتئین  سطوح 

( سالم  کنترل  گروه  با  در  MD=43/0؛  P=001/0مقایسه  نیز  و   )
)شکل    ( بودMD= 91/0؛  P=001/0)مقایسه با گروه کنترل دیابتي  

۲B    وC) معناداری طور  به  دیابتي  کنترل  گروه  این،  بر  علاوه   .
بیان  از  پایین  پروتئین   سطوح  گروه    p-ERK1تری  به  نسبت  را 

. (Cو    ۲B)شکل    (MD=48/0؛  P=001/0کنترل سالم نشان داد )
 

 
 های مورد مطالعه ( در گروه mg/dlقند خون ) (B) وزن )گرم( و ( A)میانگین و انحراف استاندارد متغیرهای  . 1-شکل

 ( LSDاز طریق آزمون معنادار   بین گروهي )**وجود تفاوت (وابسته-tاز طریق آزمون  آزمونآزمون نسبت به پیش)*وجود تفاوت معنادار بین پس

 

 
RAF1 (B  .)محتوای پروتئین میانگین و انحراف معیار (. A). های مختلفبلات در گروهمعیار متغیرهای تحقیق و تصاویر وسترنمیانگین و انحراف . ۲-شکل

 (هابین گروه )*وجود تفاوت معنادار   تصاویر وسترن بلات مرتبط با متغیرهای تحقیقp-ERK1 (C .)محتوای پروتئین میانگین و انحراف معیار 
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 ۲5 /با شدت متوسط يتداوم نیهشت هفته تمر  ریتأث

Feyz Med Sci J                                         2026, Vol. 30, No. 1 

 بحث
هفته  یافته هشت  اجرای  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  های 

منجر به کاهش معنادار (  MICT) تمرین تداومي با شدت متوسط
بدن و سطح گلوکز خون در رت از سوی  وزن  دیابتي شد.  های 

قابل  دیابتي کاهش  پروتئیندیگر، در گروه  بیان   هایتوجهي در 
RAF-1  و p-ERK1  مداخله که  حالي  در  گردید،  مشاهده 

موجب افزایش معنادار این دو پروتئین در عضله   MICT تمریني
 . اسکلتي دوقلو شد

از جمله مسیرهای کلیدی  MAPK مسیرهای سیگنالینگ
های در تنظیم فرآیندهای سلولي مرتبط با بروز و پیشرفت بیماری

[. اگرچه اثرات  ۲5شوند ]ميمحسوب    ۲ای نظیر دیابت نوع  پیچیده
بر بهبود وضعیت متابولیک در بیماران  MICT سودمند تمرینات

تر  خوبي مستند شده است، اما درک دقیق مبتلا به دیابت و چاقي به 
بهینه  برای  همچنان  اثرات  این  مولکولي  سازوکارهای  سازی از 

[ است  ضروری  ورزشي  و  ۲۶مداخلات  عزیزی  راستا،  این  در   .]
همکاران نشان دادند که اجرای هشت هفته تمرین هوازی تداومي  

به کاهش معني  VO₂max درصد  75تا    ۶0با شدت   دار منجر 
موش در  ميقند خون  ویستار  دیابتي  تغییرات  های  شود، هرچند 

[ نبود  معنادار  مطالعه  آن  در  و  ۲7وزن  گلپسندی  همچنین،   .]
ي ط MICT و هم HIIT همکاران گزارش کردند که هم تمرین

به   مقاومت  و  انسولین  خون،  گلوکز  کاهش  موجب  هفته  هشت 
رت در  ميانسولین  دیابتي  ]های  یافته۲8شود  پژوهش [.  های 

بوده و نقش تعدیل این مطالعات همسو  با  کننده تمرینات حاضر 
های گلیسمي تأیید ویژه نوع تداومي را در بهبود شاخص هوازی به 

مي مي نظر  به  )کند.  طولاني  نسبتاً  زمان  مدت  و    8رسد  هفته( 
این   ایجاد  در  مؤثر  عوامل  از  تمریني  پروتکل  تدریجي  ماهیت 

های متابولیک باشد. با این حال، تفاوت در شدت، حجم  سازگاری
تواند به نتایج متفاوت منجر شود  های تمریني ميو طراحي پروتکل 

شخصي  ضرورت  برنامه و  شرایط  سازی  اساس  بر  ورزشي  های 
 .سازدلیني بیماران دیابتي را برجسته مي بافیزیولوژیک و 

نشان  [ ۲9]، محمدیاری و همکاران RAF-1 در زمینه مسیر
بافت قلبي   این پروتئین در  بیان  دادند که دیابت موجب کاهش 

هفته تمرین   8شود، در حالي که اجرای  های صحرایي ميموش
معنادار افزایش  به  منجر  مطالعه   RAF-1 هوازی  نتایج  گردید. 

  MICTها همسو بوده و نشان داد که تمرینحاضر نیز با این یافته
بیان افزایش  در عضله اسکلتي دوقلو در مدل   RAF-1 موجب 

تواند ناشي از مشابهت در شود. این همسویي ميمي ۲دیابت نوع 
تفاوت در   این وجود،  با  باشد.  مدل حیواني و مدت زمان تمرین 
بافت مورد بررسي )قلب در مطالعه مذکور در مقابل عضله اسکلتي  

سنجش  روش  و  حاضر(  مطالعه  در    Real-Time PCR) در 
شناختي از جمله عوامل مهم در تمایز روش (بلاتمقابل وسترن 

 .شوددو مطالعه محسوب مي
ن دادند که هشت  نشا[  30]همچنین، خداوردی و همکاران  

 در عضله RAF-1 دارهفته تمرین مقاومتي موجب افزایش معني

EDL   موش ميدر  پیر  یافتههای  این  مطالعه شود.  نتایج  با  ها 
نظر از نوع تمرین  دهد که صرف راستا بوده و نشان مي حاضر هم

تحریک مقاومتي(،  یا  مي)هوازی  ساختارمند  تمریني  توانند های 
در عضله اسکلتي شوند. اگرچه   RAF-1 سازی مسیرموجب فعال

آزمودنيتفاوت سن  تمرین،  نوع  نظر  از  مورد  هایي  عضله  و  ها 
گرایي نتایج بر نقش محوری تمرین در بررسي وجود دارد، اما هم 

تعدیل این مسیر سیگنالینگ دلالت دارد. افزون بر این، استفاده از  
ها لات در هر دو مطالعه، قابلیت مقایسه نسبي یافتهبروش وسترن 
 .کندرا تقویت مي 

هفته  چهار  که  کردند  گزارش  همکاران  و  وفایي  مقابل،  در 
در عضله اسکلتي   ERK موجب کاهش بیان ژن MICT تمرین
  [. این یافته با نتایج مطالعه حاضر که افزایش۲1شود ]ها ميموش

p-ERK1    هفته تمرین را نشان داد، همخواني ندارد.    8پس از
  8در برابر  4زمان مداخله تمریني )رسد تفاوت در مدتبه نظر مي 

هفته(، یکي از عوامل کلیدی در بروز این اختلاف باشد. علاوه بر  
اندازه  سطح  در  تفاوت  پروتئین  آن،  مقابل  در  ژن  )بیان  گیری 

مدل و  مي فسفریله(  نیز  استفاده  مورد  تجربي  این  های  در  تواند 
های مطالعه حاضر  ناهمخواني نقش داشته باشد. در مجموع، یافته

به تمرین احتمالاً وابسته به   ERK دهد که پاسخ مسیري نشان م
سازگاری و  است  تمریني  تحریک  شدت  و  بلندمدت مدت  های 

 .سازی این مسیر منجر شوندتوانند به فعالمي
شبکهبه  RAF/ERK مسیر اصلي  اجزای  از  یکي   عنوان 
MAPKیکپارچه و  انتقال  در  حیاتي  نقش  سیگنال،  های  سازی 

 RAF [. تعامل دقیق بین 31کند ]رشد و سازگاری سلولي ایفا مي 
کند که در مراتبي ایجاد ميیک محور تنظیمي سلسله ERK و

وبه  RAF آن مسیر  آغازگر  اجراکننده به ERK عنوان  عنوان 
پایینپاسخ ميهای  عمل  سیگنالینگ دستي  هماهنگي  این  کند. 

پیام مؤثر  انتقال  تنظیم  امکان  و  سلول  هسته  به  محیطي  های 
را  عضلاني  توده  تنظیم  و  سلولي  بقای  رشد،  نظیر  فرآیندهایي 

 [.34-3۲] سازدفراهم مي
 

 گیرینتیجه
،  MICTهفته تمرین    8های این مطالعه نشان داد که  یافته

بیان علي معنادار  افزایش  موجب  دیابتي،  شرایط  وجود  رغم 
دوقلو   p-ERK1 و RAF-1 هایپروتئین اسکلتي  عضله  در 

تواند مسیرهای مي MICT شود. این نتایج بیانگر آن است کهمي
سیگنالینگ مرتبط با حفظ و بهبود توده عضلاني را فعال سازد و  

عنوان یک راهبرد غیردارویي مؤثر در کنار کنترل متابولیک، در  به 
مورد    ۲بهبود وضعیت آنابولیک عضله در مبتلایان به دیابت نوع  

 . توجه قرار گیرد
 

قدردانی: و  از   تشکر  بخشي  حاصل  پژوهش  این 

وسیله  باشد. بدینشده در قالب رساله دکتری ميهای انجامتلاش 
جمع انجام،  در  که  افرادی  تمامي  دادهاز  این  آوری  پیشبرد  و  ها 
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داشته همکاری  به مطالعه  تشکر  و  قدرداني  صمیمانه  عمل اند، 
 .آیدمي

 

  مقاله   لیهاو  رشنگادر    ننویسندگا  همه  :نقش نویسندگان

مقاله  تایید  با  همه  و ند  دبو  سهیمآن    ی نگرزبا  یا   ، حاضر  نهایي 
 پذیرند. ميدر آن را  رجمطالب مند صحتو  قتد مسئولیت
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