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Abstract 

 

Background and purpose: Impaired mitochondrial biogenesis in heart tissue is one of the 

contributing factors to the pathogenesis  of type 2 diabetes mellitus (T2DM). Physical activity represents  a 

non-pharmacological intervention for enhancing the mitochondrial biogenesis pathway. The present study 

aimed to investigate the effect of aerobic exercise on the expression of genes associated with key 

indicators of mitochondrial biogenesis in the heart tissue of diabetic rats. 

Methods & Materials: A laboratory-based experimental study was conducted on 32 male Wistar 

rats, randomly assigned to four groups: control, sham, diabetic, and intervention diabetic (with aerobic 

exercise for either 3 or 5 days per week). Diabetes was induced using streptozotocin (60 mg/kg). Exercise 

training was performed on a treadmill for 10 weeks (3 or 5 days per week, 30 to 55 minutes per day). 

Blood and heart tissue samples were collected for biochemical analyses and gene expression studies  using 

qRT-PCR, focusing on PGC-1α, NRF1, NRF2, and TFAM genes. Data were analyzed using one-way 

analysis of variance (ANOVA). 

Results: The expression of PGC-1α and NRF2 genes in the heart tissue of the sham diabetic group was 

reduced compared to the control group, accompanied by a significant increase in fasting blood sugar (FBS) 

and HbA1c levels (P<0.05). However, the expression of NRF1 and TFAM genes did not show a significant 

difference between these groups . The effect of aerobic exercise on diabetic rats demonstrated that, in the 

intervention group with three alternating days of exercise per week, the expression levels of PGC-1α, NRF2, 

and TFAM genes in cardiac tissue significantly increased compared to the sham group (P<0.05). In contrast, 

no significant difference was observed in the levels of these genes in the intervention group with five days of 

exercise per week, compared to the sham group. Furthermore, NRF1 gene expression did not differ 

significantly in any of the training groups compared to the sham group (P>0.05). 

Conclusion: Moderate-intensity aerobic exercise performed three days per week plays a 

beneficial role in enhancing the mitochondrial biogenesis pathway in the myocardium of diabetic rats by  

upregulating the expression of PGC-1α, NRF2, and TFAM genes in heart tissue. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (4-44)   4444سال    خرداد   542شماره     پنجمسي و دوره 

 5         4444 خرداد، 542، شماره پنجمدوره سي و                                                             مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                             

 پژوهشی

مداخله برنامه تمرینات هوازی شدت متوسط بر شاخص های منتخب 
 های نر ویستار دیابتی شده بیوژنز میتوکندریایی بافت میوکارد رت

 
 1یصادق جعفر

 2فرزاد ناظم

 3حسام پارسا

 چكيده
است. فعالیت  T2DM توکندریایی بافت قلب، از مسیرهای ایجاد پاتوژنزفرآیند بیوژنز می اختلال در :سابقه و هدف

تمرینات  تاثیر با هدف بررسی مطالعه حاضر دارویی در بهبود مسیر بیوژنز میتوکندریایی است. لذا بدنی از مداخلات غیر

 .پذیرفت ، انجامهای دیابتیهای بیوژنز میتوکندریایی بافت قلب رتهای برخی شاخصهوازی بر بیان ژن

در چهار گروه کنترل، دیابتی شم، دیابتی مداخله  ،نر ویستار رت 23روی  ، برمطالعه آزمایشگاهیاین  :هامواد و روش
القا شد. پروتکل تمرین ورزشی  (mg/kg 60) روز ورزش در هفته، انجام شد. بیماری دیابت با استرپتوزوتوسین ۵و  2با 

گیری خون و بافت قلب دقیقه در روز( اجرا گردید. نمونه ۵۵تا  2۱روز در هفته و مدت  ۵و  2) هفته ۰۱روی تریدمیل برای 

ها به روش انجام شد. داده TFAMو  PGC-1α ،NRF1 ،NRF2های و مطالعه ژن qRT-PCRهای بیوشیمیایی، برای تحلیل

 یک طرفه تحلیل شدند. ANOVAآماری 

و در مقابل نسبت به گروه کنترل کاهش  شم در بافت قلب گروه NRF2و PGC-1α  هاینتایج نشان داد، بیان ژن :ها یافته
ها تفاوت بافت قلب بین این گروه TFAM وNRF1  های(. اما بیان ژنP<۱۵/۱) دار داشتیافزایش معن HbA1cو  FBSسطوح 

روز ورزش در هفته، سطوح  2ه با گروه مداخل های دیابتی آشکار نمود که درداری نشان نداد. مداخله تمرین هوازی بر رتیمعن

اما سطوح  ،(P<۱۵/۱) اری نسبت به گروه شم افزایش داشتدیطور معنهبافت قلب ب TFAMو  PGC-1α ،NRF2های  بیان ژن

 در NRF1 چنین اندازه بیان ژندست نیامد. همهداری بیروز ورزش در هفته با گروه شم تفاوت معن ۵ها درگروه مداخله با  این ژن
 (.<۱۵/۱P) دار نسبت به گروه شم مشاهده نشدییک از گروه های تمرینی، تفاوت معن هیچ

بافت  TFAMو  PGC-1α ،NRF2 هایروز در هفته با افزایش در بیان ژن 2 تمرینات هوازی با شدت متوسط :استنتاج
 یابتی نقش مثبت داشته باشد.های دتواند در بهبود مسیر بیوژنز میتوکندریایی میوکارد نمونههای دیابتی میقلب رت

 

 PGC-1α ،NRF1 ،NRF2 ،TFAM، 3تمرینات هوازی، دیابت نوع  واژه های کليدی:
 

 مقدمه

یک اختلال متابولیکی مزمن است که نقص ، دیابت

در ترشح انسولین، عملکرد آن و یا هر دو عامل منجر بهه 

 (T2DM) 3گردد. دیابت نوع افزایش سطح قند خون می

(Type 2 Diabetes Mellitus)  چاقی،ارتباط نزدیک با 
 

 E-mail:f.nazem@basu.ac.ir                                                           یدانشکده علوم ورزش نا،یس یروشن، دانشگاه بوعل یهمدان، بلوار احمد -فرزاد ناظممولف مسئول: 
 رانیهمدان، ا نا،یس ی،دانشگاه بوعل یورزش ،دانشکده علوم ورزش یولوژیزیف یدکتر ی.دانشجو۰
  رانیا نا،همدان،یس یبوعل دانشگاه ،یورزش علوم دانشکده ورزش، یولوژیزی. استاد،گروه ف3
 رانیا همدان، نا،یس یبوعل دانشگاه ،یدانشکده علوم ورزش ورزش، یولوژیزیف ار،گروهی. استاد2

  : 2۰/۰/۰0۱0 تاریخ تصویب :             ۰1/۰/۰0۱0 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              8/۰3/۰0۱2 تاریخ دریافت 
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 انو همکاری صادق جعفر     

 3         4444 خرداد، 542، شماره پنجمدوره سي و                                                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                            

 پژوهشی

 
 

سبک زندگی کم تحرک و مقاومهت بهه انسهولین دارد. 

دیابت سلامت کارکرد دستگاه قلب و عروق را نیز تحت 

 دهد. یکی از عوارض دیابت،کاردیومیوپاتیتاثیر قرار می

در سطح سلولی نیز، از عوامل کلیدی تاثیر گذار در  است.

. (۰)نقص عملکرد میتوکندری است DCM پاتوفیزیولوژی

از طریههه  " نیروگهههاه سهههلول"میتوکنهههدری در نقهههش 

فسفریلاسیون اکسیداتیو به تولید انرژی مورد نیاز سلول از 

درصد انرژی  0۱حدود . جمله در بافت قلب می پردازد

از مسیراکسیداسیون اسیدهای چرب و  مصرفی بافت قلب

ها بهه دسهت درصد از متابولیسم کربوهیهدرات 0۱تا  3۱

آید. تراکم انهدامک میتوکنهدری معهادل یهک سهوم می

چنهین ههمدههد. های عضلانی قلبی را تشهکیل میسلول

، (ROS) های واکنشی اکسیژنگونهمیتوکندری در تنظیم 

کند. در شرایط آپوپتوز و هموستاز کلسیم ایفای نقش می

T2DM ،عملکرد میتوکندری مختل شده و به دنبهال آن ،

اختلال در فیزیولهوژی بافهت قلهب را تحهت تهاثیر قهرار 

که اثرات ورزش مقاومتی بهر بیهوژنز  با این .(2 ،3)دهدمی

رسهد به نظر می، میتوکندری متفاوت گزارش شده است

ندری تر بر بهبود عملکرد میتوک تمرینات هوازی تأثیر بیش

افراد دیابتی دارند، اما مداخله این نوع تمرینات بهر بیهان 

 .(0)های خاص میتوکندریایی متناقض استژن

شهمار و  های اصهلی درکنندهاز تنظیم PGC-1αژن 

هها و متابولیسهم انهرژی بههوده و در محتهوای میتوکنهدری

های قلب و عضهلات اسهکلتی کهه نیهاز بهه انهرژی بافت

ههای سهلولی بهه جسهته در پاسهختر دارنهد، نقهش بربیش

تغییهرات متههابولیکی و محیطهی دارنههد. در ایهن میههان، از 

عملکرد خود را انجام می دهد،  PGC-1αمسیرهایی که 

انجههام  NRF2و  NRF1فعالسههازی عوامههل رونویسههی 

بهه  TFAMمی انجامهد.  TFAMکه به فعالسازی  شودمی

 DNAنوبهههه خهههود تکثیهههر، محافظهههت و رونویسهههی 

را تنظههیم کههرده و سههرانجام ( mtDNA)یی میتوکنههدریا

 (.۵)شودباعث گسترش هماهنگ شبکه میتوکندریایی می

 PGC-1α ، اغلب بیان و فعالیهتT2DMشرایط  در

با کاهش رخهداد  PGC-1α یابد. سطوح پایینکاهش می

تهر و افهزایش بیوژنز میتوکندری، ظرفیت اکسهیداتیو کهم

ROS عضهلات های حسها  بهه انسهولین ماننهد در بافت

. این وضعیت باعث مقاومت اسکلتی و قلب مرتبط است

 .شودمی T2DMبه انسولین و سایر اختلالات متابولیکی در 

اخهتلال  DCM (Dilated Cardiomyopathy)شرایط  در

 نقش برجسهته دارد. فعالیهت ضهعی   PGC-1αدر تنظیم

PGC-1α  موجب اختلال در عملکرد میتوکندری، افهت

یداتیو فزاینده شده کهه در مجمهوع انرژی و استر  اکس

کنهد. بنههابراین، بازگشههت را تشههدید می DCMپیشهرفت 

تواند هدف درمهانی بهالقوه بهرای میPGC-1α  عملکرد

 .(0 ،۵)کاهش عوارض قلبی در شرایط دیابت باشد

 فعالیههت بههدنی و ورزش از مههداخلات مههوثر غیههر

 دارویی در بهبود عملکرد میتوکندری و سلامت متابولیک

 PGC-1α . فعالیت ورزشی بیان ژن(0)ارش شده استگز

را در عضهههلات اسهههکلتی و میوکهههارد افهههزایش داده و 

ترتیب روند بیوژنز میتوکندری و ظرفیت اکسهیداتیو بدین

. این سازگاری فیزیولوژیهک بهرای (1)کندرا تقویت می

بهبود استقامت، حساسهیت بهه انسهولین و سهلامت کلهی 

الگوههایی از اجهرای  .تمتابولیک در بافت ضروری اس

-PGC فعالیهههت بهههدنی اثهههرات متفهههاوت بهههر فعالیهههت

1αشواهد علمی آشکار مهی کنهد کهه ورزش (8)دارند .

را  PGC-1αتوانهد تها حهدی بیههان ژن مهنظم ههوازی می

ن بیهوژنز میتوکنههدری را در آبازیهابی کههرده و بهه دنبههال 

 (.9)های مقاوم به انسولین بهبود بخشدبافت

دیابهت بهه عنهوان یکهی از  گفهت، توانبنابراین می

 چنین از جملهعوامل اصلى مرگ و میر در جهان است، هم

عوارض دیابت، اخلال در کنترل کیفیهت میتوکنهدری و 

های قلبی عروقهی را باشد که نارساییکاردیومیوپاتی می

ترین عامل مهرگ و میهر در عنوان مهمهدنبال داشته و بهب

های اخیر تمرینات در سال از طرفی .شونددنیا شناخته می

ورزشی از جمله تمرینات استقامتی به عنوان یک مداخله 

ههای ناشهی از غیر دارویی مهثثر در پیشهگیری از آسهیب

شهههود. بنهههابراین ضهههرورت دارد دیابهههت شهههناخته مهههی

هاى فیزیولوژیکی که به واسطه تمرینات ورزشی مکانیزم
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 وژنزیمنتخب ب یشدت متوسط بر شاخص ها یهواز ناتیمداخله برنامه تمر

 4444 خرداد، 542، شماره پنجمدوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                       4

ر شناسههایى شههوند. بهها ایههن وجههود اثهه ،اتفههاق مههی افتههد

هههاى مختلهه  تمههرین اسههتقامتى بههر عملکههرد شههدت

میتوکندری در بیماران دیابتى نوع دو مشهخص نیسهت و 

طلبهد. لهذا بها ملاحظهه تر را مهیضرورت مطالعات بیش

اهمیت حفظ هموستاز میتوکندری برای عملکهرد بافهت 

مداخلهه  ، مطالعه حاضهرT2DMقلب در شرایط بیماری 

و  PGC-1αژن  تمرینات هوازی شدت متوسهط بهر بیهان

منتخهب  برخی عوامهل پهایین دسهت آن )چنهد شهاخص

ههای مبههتلا بههه بیهوژنز میتوکنههدری بافهت قلههب( در رت

T2DM .را مورد بررسی قرار داده است 

 
 هامواد و روش

 -مطالعه حاضر از نوع بنیادی و بهه صهورت تجربهی

های نر نژاد ویستار با آزمایشگاهی است. جامعه آماری رت

گهرم تشهکیل  3۱۱-3۵۱و دامنهه وزنهی  سن هشت هفته

های تحت مطالعه در آزمایشگاه حیوانات دهد. نمونهمی

و تحت شرایط کنترل شده محیطی بها  سینادانشگاه بوعلی

 ۵۱گراد، رطوبت نسبی درجه سانتی 33±3 درجه حرارت

ساعت نگهداری  ۰3:۰3درصد و چرخه روشنایی/ تاریکی 

غهذاى مخصهوص  و ها دسترسی آزادانه به آبشد. رت

سر رت به روش تصادفى ساده در  23. جوندگان داشتند

سر به صورت گروه سالم  8چهار گروه مستقل و هر گروه 

گروه کنترل(، گروه دیهابتی بهدون تمهرین ) بدون تمرین

)گروه دیابتی شم(، گروه اول مداخله دیابتی با حجم تمرین 

با حجم روز ورزش در هفته و گروه دوم مداخله دیابتی  2

 روز ورزش در هفته تفکیک شدند. این مطالعه در ۵تمرین 

، بهها کههد اخههلاق کمیتههه اخههلاق دانشههگاه بههوعلی سههینا

IR.BASU.REC.1403.013 .مورد تصویب قرار گرفت 

 

 3القای دیابت نوع 

سهاعت ناشهتا  ۰3ها بعد از ، رتT2DMبرای القای 

-mg/kg 110 (Sigma نیکههوتین آمیههد بهها دوز بههودن، از

Aldrich ،USA ۰۵( بها محلههول نرمهال سههالین و بعههد از 

 mg/kg 60بهها دوز ( STZ) پتوزوتوسههیناستردقیقههه از 

(Sigma-Aldrich،USA محلول در بهافر سهیترات ،)۰/۱ 

هها تزریه  شهد. صهورت درون صهفاقی بهه رتهمولار، ب

 هها یهک هفتهه بعهد بها گلوکههومتر نمونهه قنهد خهون رت

(Easy Gluco،Koreaانههدازه )هههای بهها ی و نمونهههگیههر

بعنهوان رت مبهتلا بهه  mg/dl 3۵۱گلوکز خون بهالاتر از 

T2DM (.۰۱)لحاظ گردید 

 

 پروتکل هوازی

تاییهد دیهابتی شهدن  روز از القا دیابهت و ۰۱پس از 

برنامهه تمهرین ههوازی ها پروتکل تمرین آغهاز شهد. رت

فزاینده )زیر آستانه لاکتات( روی تریدمیل جوندگان بهه 

 2روز و  ۵با اندازه حجم تمرین دو گانه ) هفته ۰۱مدت 

هفتهه  3روز متناوب در هفته( انجام گرفت. ابتهدا ظهرف 

ها با تمرین صورت گرفت، سپس در شهروع آشنایی رت

 ۰۵با سهرعت دقیقه  3۱برنامه مداخله در هفته اول مدتّ 

( در نظههر max2 VOدرصههد  ۵۱متههر در دقیقههه )معههادل 

 ۵۱های ششم تا دههم بهه هگرفته شد که به تدریج در هفت

متهر در دقیقهه  30بهه  دقیقه رسید. سرعت نهایى نیز ۵۵تا 

بهرای ههر  .(۰۰)( رسهیدmax2 VOدرصهد  1۵-8۱)معادل 

تا  ۵نوبت اجرای تمرین، پنج دقیقه گرم کردن با سرعت 

متر در دقیقه و مدت ریکاوری مشابه لحهاظ گردیهد.  ۰۱

زش معهادل شیب دستگاه تریدمیل در فرایند مداخلهه ور

 .(۰3) (۰صفر درجه بود)جدول شماره 
 

 نمونه برداری از بافت قلب
 ۰3در انتهههای برنامههه مداخلههه بهها رعایههت ناشههتایی 

 mg/kg 50سههاعته، متعاقههب بیهوشههی بهها تزریهه  کتههامین 

(Bremer Pharma ،Germany و زایلازیههن )mg/kg ۰۱ 

(Alfasan ،Nederlandخههون ،) گیری از وریههد اجههوف

 FBS) های بیوشهیمیاییها، جهت انجام تستتحتانی رت

برداری و قلهب نمونهه انجام گرفت. از بافت (HbA1cو 

به میزان مورد اسهتفاده در سهرم فیزیولهوژی شسهته و در 

هها در داده شهد کهه تها زمهان آنهالیز، نیتروژن مایع فریهز

 گراد نگهداری گردید.درجه سانتی 8۱یخچال منهای 
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 جوندگان لیدمیتر یرو ندهیفزا یهواز نیپروتکل تمر :1جدول شماره 
 

 ۰۱هفته 9هفته 8هفته 1هفته 0هفته ۵هفته 0هفته 2هفته 3هفته ۰هفته  نیبا تمر ییآشنا 

 30 30 30 30 30 30 33 33 3۱ 3۱ ۰۵ ( قهیبر دقسرعت )متر 

 ۵۵ ۵۵ ۵۱ ۵۱ ۵۱ 0۵ 0۱ 0۱ 2۵ 2۱ 3۱ ( قهیمدت )دق

 

  HbA1cو  FBSگیری اندازه
های مهورد مطالعهه جههت خون از رت ml 5مقدار 

صورت خون کامل گرفته شهد. به ml 5جداسازی سرم و 

توسههط  FBSگیری انهدازهسهرم جداسهازی شهده جههت 

و ( Model 7600, HITACHI, Japan)اتوآنالایزر دستگاه 

)شرکت آتیه آنالیز  Biomedبر اسا  دستورالعمل کیت 

استفاده شد و خون کامل جهت انهدازه تشخیص، ایران( 

 Premier Hb9210 HbA1cتوسط دستگاه  HbA1cگیری 

Analyzer (Trinity Biotech, USA ) و بر اسها  کیهت

Kit Reactivos HbA1c Premier Hb9210 (Trinity 

Biotech, USA )شد برده کارهب. 
 

 هاندازه گیری بیان ژنا

 NRF1و  PGC-1α ،TFAM ،NRF2هههای بیههان ژن

 QRT-PCRهای مهورد مطالعهه بهه روش بافت قلب رت

 از نمونهه mg 100(. 3)جدول شهماره  گیری شدنداندازه

، RNX-plus (Sinaclonقلب فریز شده رت در محلهول 

IRANه شد و مطاب  دستورالعمل سازنده، استخراج ( انکوب

RNA هههای انجههام گرفههت. کیفیههت نمونهههRNA  بهها ژل

 Bioها توسط دستگاه نانودراپ )الکتروفورز و غلظت آن

Tek Epoch بررسی شد. در ادامه بر اسا  دستورالعمل )

ساخته شد.  cDNAهای (، نمونهParstous ،IRANکیت )

های مورد مطالعه، از نرم نبرای طراحی پرایمر هر یک از ژ

چنین جهت بررسی امکان تشهکیل ( و همprimer3افزار )

افزار ساختمان سنجاق سری، همودیمر و هترودیمر از نرم

(IDT نیز استفاده گردید. سپس برای حصول اطمینان از )

اختصاصی بودن اتصال، پرایمرها با استفاده از نرم افهزار 

Primer blast ردید. در این مطالعه ، ژن بررسی و تائید گ

GAPDH  .به عنوان ژن رفرانس لحاظ شدQRT-PCR  بها

( انجههام Roche ،Germany) Light Cycler 96دسهتگاه 

گرفت. شرایط انجام واکنش شامل ترکیهب مهواد لازم و 

ه شده است. ئارا 0و  2 ول شمارهابرنامه زمانی آن ها در جد

 د.محاسبه ش ΔΔCt-2سطوح بیان ژن مطاب  روش 

 

 تجزیه و تحلیل آماری

گیهری از نهرم زمایشگاهی بها بهرهآنتایج این مطالعه 

ارزیههابی گردیههد.  ۰۱ نسههخه GraphPad Prism افههزار

 Descriptiveنخسههت از آمههار توصههیفی در بخههش 

Statistic  و سههپس در بررسههی رابطههه احتمههالی میههان

هها و متغیرهای منتخب متعاقب وارسی توزیع طبیعی داده

ها به روش لون، از آزمون پارامتریهک اریانسهمگنی و

Postو  (ANOVA)تحلیههل واریههانس یههک سههویه   Hoc 

 استفاده گردید. >P ۱۵/۱ توکی در سطح

 
 qRT-PCRمورد استفاده در واکنش  یمرهایمشخصات پرا :2جدول شماره 

 

Primer Gene 

5′ -AGACAGCCGCATCTTCTTGT-3′  (forward) 
GAPDH 

5′ -CTTGCCGTGGGTAGAGTCAT-3′  (reverse) 

5′ -CAGACCTAGATTCAAACTCAGACG-3′  (forward) 
PGC-1α 

5′ -AAATCCAGAGAGTCATACTTGCTC-3′  (reverse) 

5′ -AGCCCATCTCGTACCATCAC-3′  (forward) 
NRF1 

5′ -TCGTCTGGATGGTCATTTCA-3′  (reverse) 

5′ -CACATCCAGACAGACACCAGT-3′  (forward) 
5′ -CTACAAATGGGAATGTCTCTGC-3′  (reverse) NRF2 

5′ -AGAAAGCACAAATCAAGAGGAGAG-3′  (forward)  
TFAM 

5′ -CAATTTCCCCTGAGCTGACTCATC-3′  (reverse) 
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 QRT-PCR یمواد لازم برا :3 جدول شماره
 

 مقدار نام ماده

Distilled Water 10/5 μl 
Sina Green HS-qPCRMix, 2x (NO ROX) 12/5 μl 

Primer mix (Forward & Reverse) 1 μl 
cDNA 1 μl 
Total 25 μl 

 
 QRT-PCR زیبرنامه آنال :4 جدول شماره

 

Step Cycles Duration of cycle Temperature 

Pre denaturation 1 15 minutes 95 °C 

denaturation 

Annealing 

Extension 

40 15 – 30 seconds 

30 seconds 

30 seconds 

95 °C 

55 – 65 °C 

72 °C 

 

 هایافته
در بررسههی پارامترهههای دسههت آمههده هنتههایج بهه

 ۵رت های مورد مطالعهه در جهدول شهماره  بیوشیمیایی

 HbA1cو  FBSمیهانگین ههر دو متغیهر  نشان می دهد که

طور هدر گههروه دیههابتی شههم نسههبت بههه گههروه کنتههرل بهه

میهانگین  چنهینههم(. P<۱۵/۱دار کهاهش داشهت)یمعن

FBS  وHbA1c روز ورزش در  2خلههههه در گههههروه مدا

دسهت هداری بینسبت به گروه شهم، افهزایش معنه ،هفته

روز  ۵(. این تغییهرات در گهروه مداخلهه P<۱۵/۱) آمد

دار نبههود ینسهبت بهه گههروه شهم ، معنه ،ورزش در هفتهه

(۱۵/۱P> ۰( ) نمودار شماره). 

های مورد مطالعه مقایسه بیان ژنها، در بررسی بیان ژن

ای کنترل و دیابتی شم نشان داد که هدر بافت قلب گروه

در گروه دیابتی شم  NRF2و  PGC-1αهای اندازه بیان ژن

دار ی(. اما هیچ تفاوت معنP<۱۵/۱) دار داردیکاهش معن

بین این دو گروه سالم و  TFAMو  NRF1های در بیان ژن

به منظور ارزیابی اثر  (.3)نمودار شماره  شم مشاهد نگردید

ههای هها در گروهمرین ههوازی، بیهان ژنمداخله برنامه ت

مداخله و شم، نتایج حاکی از آن بود که میانگین اندازه بیان 

در گهروه مداخلهه بها برنامهه  NRF2و  PGC-1αهای ژن

دار یروز در هفته نسبت به گروه شم افزایش معن 2تمرین 

این تغییرات فزاینده در بیان این دو ژن . (P<۱۵/۱) داشت

روز در هفتهه(  ۵ه )برنامه ورزش تمهرین در گروه مداخل

در مقابل، بیان  (.<۱۵/۱P) دار نبودینسبت به گروه شم معن

دار با یهر دو گروه مداخله تمرین، تفاوت معن  NRF1ژن

(. از سوی دیگر، <۱۵/۱P) گروه دیابتی شم مشاهده نشد

در الگویی مشابه با تغییرات بیان  TFAMمیانگین بیان ژن 

، در گروه مداخله )تمرینات NRF2و  PGC-1αهای ژن

نسبت به گروه دیابتی شم افزایش  روز در هفته( 2هوازی 

(. امها تغییهرات بیهان ایهن ژن، P<۱۵/۱دار داشت )یمعن

دار نبود یروز در هفته و شم، معن ۵های مداخله درگروه

(۱۵/۱P> 3( )نمودار شماره.) 

 

 
گهروه  بهه نسبت شم یابتیدار گروه دی*: وجود تفاوت معن ،تحت مطالعه یدر گروه ها HbA1cو  FBS یاپارامتره نیانگیم سهیمقا :1نمودار شماره 

 شم یابتید گروه با سهیمداخله ورزش در مقا یدار گروه های: وجود تفاوت معن# ،سالم کنترل
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 در چهارگروه مورد مطالعه HbA1cو  FBSمیانگین پارامترهای بیوشیمیایی  :5 جدول شماره

Diabetic group - 5 days exercise Diabetic group - 3 days exercise Diabetic group Control group Groups 

0۱8/1۱ ± 13/30 200/19± 00/03 012/11± 00/38* ۰۱9/08± ۰9/08 FBS 

8/3۱± ۱۱/01 1/3۱± ۱۱/00 * 8/99± ۱۱/9۱* 0/99± ۱۱/۵0 HbA1c 

 
FBS: Fasting Blood Sugar; HbA1c: Hemoglobin A1c 

 : وجود تفاوت معنی دار گروههای مداخله ورزش در مقایسه با گروه دیابتی شم#وجود تفاوت معنی دار گروه دیابتی شم در مقایسه با گروه سالم کنترل،  *:

 

 
 

: وجهود # ،با گروه سالم کنترل سهیشم در مقا یبتایدار گروه دی *: وجودتفاوت معن ،مطالعه مورد یها ژن انیب در راتییتغ یالگو :2نمودار شماره

 یابتید گروه با سهیمداخله ورزش در مقا یدار گروه های تفاوت معن

 

 بحث
 PGC-1αنتایج این مطالعه آشکار نمود که بیان ژن 

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-ɣ 

coactivator-1alpha ) بافههت قلههب گههروه دیههابتی شههم

نسبت به گروه سالم داشت. این یافتهه ی داریکاهش معن

هها بافت قلهب رت PGC-1αاحتمالا نقش موثر بیان ژن 

از سهوی  .(8)کنهدرا خاطر نشهان مهی T2DMدر پاتوژنز 

چون تغییهرات بیهان ژن هم NRF2دیگر میانگین بیان ژن 

PGC-1α داری داشت. یدر گروه دیابتی شم کاهش معن

 NRF1 (Nuclear ههههایامههها در تغییهههرات بیهههان ژن

Respiratory Factor2 ) وTFAM (Transcription 

Factor A, Mitochondrial )های گهروه بافت قلب رت

 داری مشاهده نشد.یشم و سالم تغییرات معن

و  PGC-1αههای بروز کاهش چشمگیر در بیهان ژن

NRF2  میوکارد در گروه دیهابتی شهم مطالعهه حاضهر بها

خهرب هیپرگلیسهمی و ههای قبلهی کهه اثهرات مگزارش

اسههتر  اکسههیداتیو بههر بیههوژنز میتوکنههدری، همخههوانی 

کننههههده اصههههلی بیههههوژنز تنظیم PGC-1α .(۰3-33)دارد

. بنهابراین کهاهش (8)میتوکندری و متابولیسم انرژی است

بیان این ژن در شرایط دیابت معمولاً با اخهتلال عملکهرد 

های فعهال اکسههیژن میتوکنهدری و افهزایش تولیههد گونهه

(ROS) (Reactive Oxygen Species) (8)همراه اسهت. 
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عنوان یههک فهاکتور رونویسهی حیههاتی در بهه NRF2امها 

اکسیدانی، با بروز دیابهت کهاهش یافتهه و های آنتیپاسخ

 PGC-1α. (32)انجامداین به تشدید آسیب اکسیداتیو می

و  NRF1سههازی فاکتورهههای رونویسههی از طریهه  فعال

NRF2 میتوکنههدریایی را ایفهها  نقههش اصههلی در بیههوژنز

رسهد کهه کهاهش بیهان . بنابراین به نظر می(30 ،0)کندمی

، 3ایهن ژن در بافههت قلهب متعاقههب ایجهاد دیابههت نههوع 

تواند باعث کاهش ظرفیهت میتوکنهدریایی و اخهتلال می

در تولیههد انههرژی شههود کهههه احتمههالا در نهایههت بهههه 

، PGC-1α. (30)کاردیومیوپهههاتی دیهههابتی منجهههر شهههود

را فعال ساخته و  PPARγو  NRFsهای رونویسی فاکتور

ههای میتوکنهدریایی ترتیب باعهث افهزایش بیهان ژنبدین

شههود. در شههرایط دیابههت، التهههاب مههزمن و اسههتر  می

 JNK (Peroxisomeاکسیداتیو، مسهیرهایی ماننهد کینهاز 

proliferator-activated receptor gamma ) و فههاکتور

NF-κB(Nuclear factor-κB) فعال کهرده و در نتیجهه  را

کنند. از طهرف دیگهر، را سرکوب می PGC-1αبیان ژن 

NRF2  کههه تحههت تنظههیم کمهههپلکسKEAP1-CUL3 

(Kelch -like ECH-associated protein 1 ) ،قهرار دارد

با بروز هیپرگلیسمی، آسیب دیده و از انتقال آن به هسهته 

 SODاکسههیدانی هههای آنتیو افههزایش رونویسههی آنزیم

(Superoxide dismutase ) وGPx (Glutathione 

Peroxidase )از سههوی دیگههر، (۵)شههودجلههوگیری می .

PGC-1α  در بافههت قلههب از طریهه  مسههیرهایAMPK 

(AMP-activated protein kinase ) وPPARγ  فعههال

بها ایجهاد اخهتلال در سهیگنالینگ  3شود. دیابت نوع می

AMPK کههههاهش تولیههههد ،+NAD(Nicotinamide 

adenine dinucleotide)  و مهههههار فعالیههههتSIRT1 

(Sirtuin 1 )توانههد بیههان ژن میPGC-1α  را سههرکوب

نمایههد. برآینههد ایههن تغییههرات موجههب کههاهش بیههوژنز 

میتوکندری و افزایش استر  اکسهیداتیو در بافهت قلهب 

بعلاوه، در مطالعه حاضر کاهش مهوازی  .(30 ،3۵)شودمی

ی شهم تاییهد در گهروه دیهابت PGC-1αو  NRF2بیان ژن 

در شهرایط دیابهت،  NRF2 مهی شهود. کهاهش بیهان ژن

دهنههده افههزایش حساسههیت بههه اسههتر   احتمههالا نشههان

 .(31)اکسیداتیو و تخریب بافت میوکارد است

 NRF1هایدار بیان ژندر این مطالعه، تغییرات معنی

ههای کنتهرل و دیهابتی شهم مشهاهده در گروه TFAM و

قبلهی کهه نشهان از کهاهش  نشد. این یافته با اغلب نتهایج

دار این دو ژن در شهرایط دیهابتی داشهت، مطابقهت یمعن

یک فاکتور رونویسهی اسهت کهه  NRF1 (.38 - 2۱)ندارد

میتوکنهدریایی  DNA های دخیل در رونویسی و تکثیرژن

 نقههش تثبیههت و رونویسههیTFAM  کنههد ورا تنظههیم می

DNA  میتوکندریایی را بر عهده دارد. در شهرایط دیابهت

 و PGC-1α هها بهه انهدازهچهه بیهان ایهن ژن ، اگر3نوع 

NRF2 گیهرد، امها هرگونهه کهاهش تحت تأثیر قرار نمی

توانهد بهه کهاهش ظرفیهت میتوکنهدری ها میفعالیت آن

میوکههارد و اخههتلال در عملکههرد عضههله قلههب منجههر 

 TFAM، مهار بیان ژن NRF1فعال شدن  با غیر .(2۰)شود

یهک فهاکتور  NRF1گفت  توانرخ داده و در نتیجه می

 Redoxدر شههرایط  TFAMتنظههیم گههر حسهها  بههرای 

رسهد نتهایج مطالعهه حاضهر پیرامهون به نظر می .(23)است

 TFAMو  NRF1هههای  بیههان ژن عهدم تغییههرات بههارز در

تواند ارتباط مکانیسم مسهتقیم میهان ایهن دو متغیهر را می

آشکار کند. این یافته بر خلاف مطالعات قبلهی، احتمهالاً 

 PGC-1αچه  ها باشد. اگرهای تنظیمی آندلیل مکانیسمبه 

مستقیم تنظیم  طور غیررا به TFAMو  NRF1های بیان ژن

کند، اما سطح پایه بیان ژنی در این دو متغیر ممکن است می

که شرایط دیابت به مرحله نسبتاً پایدار باقی بماند، مگر آن

تر رسیده باشد. این پایداری در سطح پایه اندازه بیان پیشرفته

گر یک مکانیسم جبرانی باشهد کهه ژن ممکن است نشان

نهدریایی، سهعی در حفهظ برخی مسهیرهای بیهوژنز میتوک

 .(20 ،22)ها را دارندعملکرد آن

کنهد کهه اجهرای های علمی خاطر نشهان مهیپیشینه

فعالیههت ورزشههی، تقاضههای انههرژی سههلولی را افههزایش 

 ROSدهد و از طرفی افهزایش موقهت فیزیولهوژیکی می

که تحت تاثیر عوامهل مختله  از جملهه فعالیهت بهالای 

توانهد بها گیهرد، مهی زنجیره انتقال الکترون صورت مهی
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-MAPK(p38) (Mitogenو  AMPKسهههههازی فعههههال

activated protein kinase) ،PGC-1α  را فسههفریله و

از کمههپلکس  NRF2شههود فعههال سههازد کههه منجههر مههی

KEAP1  رهها شهده و بهه هسهته سهلول انتقهال یافتهه و در

اکسههیدانی میتوکنههدری را هههای آنتینتیجههه بیههان آنزیم

م بهبود عملکرد میتوکندری درون افزایش دهد و سرانجا

 (.2۵ ،20)سلولی را به دنبال داشته باشد

در مطالعه حاضر اهمیت فعالیت هوازی متوسهط بها 

ههای دیهابتی نشهان داد دو حجم تمرین روزانه روی رت

که در گروه رت های نهر ویسهتار بها سهه روز تمهرین در 

نسهبت  TFAMو  PGC-1α ،NRF2ههای هفته ، بیهان ژن

داری داشهت. امهها یدیهابتی شههم افهزایش معنهه بهه گههروه

روز تمههرین در  ۵تغییههرات همسههانی در برنامههه مداخلههه 

هفتهه، رخ نهداد. در ایههن راسهتا نتههایج بررسهی باقریههان و 

نشان داد ( 3۱3۱و همکاران)  Wang(، 3۱3۱)همکاران 

دنبال فعالیت ورزشی ههای نر دیابتی، بکه بافت قلب رت

چنهههین هم .(20 ،۰0)داشههتافههزایش  PGC-1αبیههان ژن 

 0( نشان داد که بدنبال 3۱32ی و همکاران )فگزارش سی

 NRF2و  PGC-1αهفته تمرین استقامتی میهزان پهروتنین 

یابههد کههه بهها نتههایج تحقیهه  حاضههر همسههو افههزایش می

 و Chavanelleهای امهها ایههن نتههایج بهها یافتههه، (3۰)بودنههد

ه چنههین مطالعهه. هم(21)( همسههو نبههود3۱۰1همکههاران )

 TFAMبیان ژن  ( در۰0۱۰طاهری گندمانی و همکاران )

کهه تحهت تهاثیر دو مداخلهه تمرینهی، تغییهر  های نهررت

رسهد اجههرای بهه نظههر می .(28)داری را نشهان نههدادیمعنه

ورزش بیش از حهد ممکهن اسهت مسهیرهای اسهتر  زا 

 ROSرا فعال کرده یا از طری  افزایش تولیهد  JNKمانند 

طهور مهزمن سهرکوب هرا ب NRF2بدون بازیافت کافی، 

دهنده یهک اثهر  . این موضوع ممکن است نشان(29)کند

ای باشد که در آن مختصات برنامه تمهرین مفهرط آستانه

در هر دو مولفه حجم و شدت کار، استر  اکسهیداتیو و 

کنههد کههه احتمههالا مههدتی ایجههاد می التهههاب طههولانی

های فیزیولهههوژیکی ناشهههی از ههههای سهههازگاریمزیت

 های با حجم و شدت بالا را کم رنگ کند.زشور

نیز با تمهرین سهه  TFAMدر مطالعه حاضر، بیان ژن 

داری افهزایش یافهت امها در طهور معنهیروز در هفته بهه

 تمرینههات هههوازی بهها حجههم پههنج روز در هفتههه تغییههر

 TFAMو PGC-1α  ارتبهاط میهان داری نداشت. دریمعن

 PGC-1αگفت که در فرایند بیوژنز میتوکندری می توان

از مسههیر  TFAM کننههده بالادسههتی عنوان تنظههیمبههه

های . یافتهه(۵)کنهدعمل میNRF2  و NRF1 سازیفعال

دهد که ورزش هوازی بها حجهم نشان می مطالعه حاضر

گهروه دیهابتی دارد.  TFAMمتوسط تأثیر بارز بر بیان ژن 

، مسیرهایی را رامداخله ورزش از جنبه شدت و زمان اج

 TFAMطور خاص باعث افزایش بیان کند که بهیفعال م

شهوند. در مطالعهه حاضهر از دلایهل در شرایط دیابت می

در گروه مداخله برنامهه  TFAMمحتمل افزایش بیان ژن 

 سه روز ورزش در هفته، شاید افزایش متناسهب بیهان ژن

باشد. زیرا در وضهعیت دیابهت،  NRF2و  PGC-1αهای 

ایع بهوده و آن بها کهاهش اختلال عملکرد میتوکندری ش

بیوژنز میتوکندری و اختلال در فسفریلاسیون اکسهیداتیو 

در  TFAM. بنههابراین افههزایش بیههان ژن (۵)همههراه اسههت

ورزشی، احتمالا یک پاسخ جبرانی  گروه دیابتی مداخله

ههههای شهههونده بهههرای مقابلهههه بههها ایهههن نقص سهههازگار

و میتوکندریایی باشد، بطوری که به بهبهود همانندسهازی 

میتوکندری در افراد دیابتی کمک مهی  DNAرونویسی 

روز  ۵در برنامه تمرینهی  TFAMکه بیان ژن  کند. اما این

داری نداشت، احتمالا ایهن فرضهیه را یدر هفته تغییر معن

مطرح می کند که در برنامه تمرین های شهدید و مهزمن، 

دهی فوق مختل شهده و در نتیجهه بهه بهروز مسیر سیگنال

های فیزیولوژیک میتوکنهدریایی و سازگاری اختلال در

 .(29)افت بهبود عملکرد آن می انجامد

بهدون توجهه بهه میهزان و NRF1 چنهین بیهان ژن هم

های دیهابتی دار در گروهیشدت تمرین هوازی تغییر معن

  مداخله نداشت. در حهالی کهه برنامهه ورزش مسهتقیماً

PGC-1α و NRF2 نکنههد، در نتیجهه بیهارا تعهدیل می 

NRF1 تری مهدت ممکن است نیاز بهه مداخلهه طهولانی

 توجهی نشان دهد. داشته تا تغییرات قابل
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در راستای تحلیل نتهایج مولکهولی مطالعهه حاضهر، 

روز  2پارامترهای منتخب بیوشیمیایی نیز در گروه تمرینی 

 FBSدار در یورزش هوازی متوسط در هفته تغییرات معن

(Fasting Blood Sugar ) وHbA1c(Hemoglobin A1c) 

حاصل شد که تقریبا بیانگر تاثیر مداخله ورزش در افزایش 

 .(0۱ -00)مصرف گلوکز در عضلات اسکلتی فعال اسهت

از ذخهایر درون  GLUT4فعالیهت ورزش موجهب انتقهال 

سلولی به سمت غشا می شود. مداخله ورزش این عمهل 

بهر  دهد. علاوهانجام می AMPKانتقال را با فعال ساختن 

این، ورزش باعث انقباض عضلات اسکلتی فعال و افزایش 

شود. این افزایش یون کلسیم در شبکه سارکوپلاسمی می

 GLUT4(Glucose transporterدر کلسیم سهلولی نیهز 

type 4) چنین عامهل کند. همرا به سمت غشا هدایت می

ورزش باعث افزایش حساسیت به انسولین از مسیر افزایش 

  و کاهش سطوح گلوکاگون و PI3K/Aktمسیر سازی فعال

 .(00 ،0۵)شهوددر بافهت کبهد مهی AMPKنیهز فعالسهازی 

تهوان بهه دلایلهی در طی ورزش را مهی HbA1cکاهش 

چون کاهش سهطوح پایهه گلهوکز خهون و بهبهود در هم

عروقی و جریان سیستمیک و در نتیجه  عملکرد سیستم قلبی

 .(08 ،01)داد افزایش سرعت جایگزینی هموگلوبین نسبت

در مقابل، افزایش حجم تمرین به پهنج روز در هفتهه کهه 

این  .نشد HbA1c و FBS دار در سطوحیمنجر به تغییر معن

تهر، احتمال هست که مداخله ورزش با حجم کهار بهیش

ن آو بهه دنبهال  ROSاندازه خستگی عضلانی و افهزایش 

طور هباثرات متابولیکی منفی نیز می تواند نقش ایفا کنند. 

رسد که درک جزییات مکانیسم بیوشیمیایی کلی به نظر می

و شناسایی عوامل موثر در بهروز سهطح تغییهرات ایهن دو 

 تر نیاز باشد.پارامتر متابولیک به مطالعات بیش

بهه دلیهل ایجهاد شهرایط اسهتر   T2DMشرایط  در

 اکسیداتیو، التهاب و اختلال در فرایند متابولیسم انهرژی،

ر بههالقوه بههرای سهلامت دسههتگاه قلههب یهک عامههل خطه

 NRF2و  PGC-1αههای بیهان ژن باشد و کهاهش درمی

عنههوان عوامههل برجسههته در مسههیر بیههوژنز و عملکههرد هبهه

تواند به کهاهش ظرفیهت میتوکنهدری و میتوکندری، می

رسهد های اکسیداتیو بیانجامد. به نظهر مهیافزایش آسیب

ازی که مداخله حجم بهار متوسهط تمرینهات ورزش ههو

ههای درگیهر، عملکهرد تواند از طریه  فعالسهازی ژنمی

میتوکندری و مقاومت در برابر اسهتر  اکسهیداتیو را در 

 بافت قلب بهبود بخشد.

ترکیهب در پرتو مطالعهات آتهی سهایر محققهین، بها 

مداخلهههه ورزش ههههوازی متوسهههط همهههراه داروههههای 

، چشم انداز جدید در مسیر ارزیهابی  AMPKکنندهفعال

گشههوده خواهههد شههد.  T2DMقلبههی بیمههاران  عملکههرد

 امکهان بررسهی مداخلهه ورزش تنهاوبی بیشهینهچنهین هم

(HIIT )ههای های منتخب بیوژنز میوکهارد رتبر بیان ژن

دیابتی می تواند توسط سایر پژوهشگران در حیطه علهوم 

 آزمایشگاهی راه گشا باشد.

 

 سپاسگزاری
ق این مقاله حاصل پایهان نامهه دکتهری آقهای صهاد

جعفری در دانشکده علوم ورزشی دانشگاه بهوعلی سهینا 

قدر که در مراحل مختل  ایهن  باشد، از اساتید گرانمی

های ارزنده و سازنده خود اینجانب پژوهش، با راهنمایی

را یاری فرمودند و از هیچ کوششی در ایهن زمینهه دریه  

 .آیدعمل میه ننمودند کمال تشکر و قدردانی ب
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