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 منتقل هازوزوميل هب افتيباز و بيتخر يبرا يسلول ياجزا آن توسط كه است نيپروتئ گردش ياصل ريمس ياتوفاژزمينه و هدف: 

 p62 انيب يور نيهمراه با مصــرف مكمل آترواســتات يو تناوب يتداوم نيهفته تمر هشــت ريتاث حاضــرپژوهش  هدف .شــونديم
mRNA بود. 2 نوع يابتيدسالمند  يهارت در  

گروه كنترل ) 1روه هشت گ در) گرم 350 تا 300 نيب يوزن نيانگيم(مسن  ستارينر نژاد و ييصحرا رتسر  63تعداد  :كار روش
ـــالم ) گروه 6 ،+مكمليابتيوه د) گر5 ،يتناوب ني+تمريابتي) گروه  د4 ،يتداوم ني+تمريابتي) گروه د3 ،يابتي) گروه كنترل د2 ،س

ـــال8+مكمل و يتناوب نيتمر+ يابتي) گروه د7 ،+مكمليتداوم ني+تمريابتيد  50 قيتزر با ابتيد ياالق .قرار گرفتند ني) گروه س
س لوگرميك/گرميليم سترپتوزوتو سرعت  دنيشامل دو يو تناوب يتداوم نيبرنامه تمر .گرفت صورت نيا  قهيمتر بر دق 29تا  15با 
گروه  ير ســت براه نيب اســتراحت قهيچهار دق با يا قهيدق 5/2ســت  شــش يتداوم نيتمر يبرا قهيدق 22تا  5مدت زمان  يبرا
 يصــفاق درون صــورت به بدن وزن لوگرميهر ك يگرم به ازايليم 20 دوز با نيمكمل آترواســتات روزانه. شــد انجام يتناوب نيتمر
   شد. دهاستفا ≥ 05/0 يداريسطح معن درگروه ها  نيب سهيمقا يبرا طرفهكي يآنوا يآمار آزمون از. شد قيتزر
 كاهش يداريبطور معن رمايبا گروه كنترل سالم و ب سهيدر مقا هاگروه تمام در mRNA P62 انيب كهنشان داد  جينتا :هاافتهي
  ). p<05/0( نبود داريمعن اختلاف گريد يهاگروه نيب اما ،p>001/0( است افتهي
 در mRNA P62هش به كا منجر توانديم نيبا مصرف مكمل آترواستات يو تناوب يتداوم  نيتمر رسديم نظربه :يريگجهينت
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Abstract   
 
Background & Aims: Aging indicates physiological and biological changes in humans that 
are associated with a decrease in physical strength and cause changes in the anatomy and 
physiology of the body. It has been reported that at a rate of one percent per year, muscle mass 
decreases from the age of 30 to 60 and increases from the age of 60 onwards. The incidence 
of diseases such as type 2 diabetes, metabolic syndrome and cardiovascular disease, as well as 
chronic diseases of the musculoskeletal system and cancer are increasing, all of which can be 
affected by a decrease in muscle mass (1).  
Autophagic activity has been shown to decrease with age and may contribute to the 
accumulation of damaged macromolecules and organs during aging. Failure in the autophagy 
process exacerbates age-related diseases such as nerve damage or cancer (5). p62, a classical 
autophagy receptor, is a multifunctional protein located throughout the cell and involved in 
many signal transduction pathways, including the Keap1-Nrf2 pathway (7). p62 is an 
autophagy substrate used to report autophagic activity. Recently, p62 has been shown to 
deliver ubiquitinated proteins, including tau, to the proteasome for degradation. In addition, it 
can be a shuttle between the nucleus and the cytoplasm to facilitate and control the quality of 
cytosolic proteins (6).  
It has been well established that regular exercise improves physical function and brings 
important health benefits that inhibit many pathological diseases such as cancer as well as 
cardiovascular, metabolic and neurodegenerative diseases (8). Exercise promotes phenotypic 
adaptation in skeletal muscle, which includes mitochondrial biogenesis, angiogenesis, fiber 
deformation, and improved insulin sensitivity (9, 10). Regarding the effect of exercise on 
changes in autophagy, it has been reported that aerobic and resistance training leads to changes 
in autophagy indices (11, 12). Atroastetin is a type of statin that has a reducing effect on 
cholesterol production, as well as antioxidant, anti-inflammatory, anti-apoptotic and tissue 
protective effects in some pathological conditions (15-17).  
Study of mechanisms affecting the process of autophagy following exercise, including 
continuous and intermittent exercise with atroastetin supplementation can improve this process 
(22). Therefore, the aim of this study was to investigate the effect of eight continuous and 
interval exercises with atroastetin supplementation on mRNA p62 expression in elderly rats 
with type 2 diabetes. 
Methods: This is a semi-experimental study. 63 old male Wistar rats (mean weight 300 to 350 
g) categorized into eight groups that included; 1) healthy control group, 2) diabetic control 
group, 3) diabetic group + continuous exercise, 4) diabetic group + interval exercise, 5) 
diabetic group + supplement, 6) diabetic group + continuous exercise + supplement, 7) diabetic 
group + interval exercise + supplement, and 8) saline group. Diabetes was induced by injection 
of 50 mg/kg streptozotocin. continuous and interval exercise program was performed, which 
included running at a speed of 15 to 29 meters per minute for 5 to 22 minutes for continuous 
aerobic exercise and six 2.5-minute sets with four minutes of rest between each set for interval 
exercise. Atherostatin supplementation with dose of 20 mg per kg body weight was injected 
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intraperitoneally daily. One-way ANOVA was used for comparison between groups at the p 
<0.05. 
Results: The results showed that P62 mRNA expression was significantly reduced in all 
groups compared to the healthy and diabetic control group (p<0.001), but there was no 
significant difference between the other groups (p<0.05). (fig. 1). 
Conclusion: The results of the present study showed that despite the decrease in P62 mRNA 
expression in the experimental groups compared to the control and patient groups, no 
significant difference was observed between the other experimental groups. It seems that 
taking atroastetin supplementation, despite its anti-inflammatory and anti-oxidant effect, has 
no effect on the process of autophagy, which can be due to the amount used during the training 
period or the short-term use of atherostatin. Exercise has been reported to induce autophagy in 
skeletal muscle. Key autophagy proteins, including p62 and LC3-II, change significantly after 
exercise. These changes are consistent with an increase in autophagy after exercise. Tarawan 
et al. (2019) reported that exercise significantly reduced P62 in the muscles, which is more 
pronounced at moderate intensities. The researchers argued that at moderate intensities relative 
to high and low intensities, autophagic activity decreased after exercise and recommended 
moderate-intensity exercise (25). Exercise by phosphorylating Akt can inactivate the 
autophagy pathway through the PI3K-Akt-MTOR mediated pathway. Due to its unique 
properties, muscle fibers seem to play a significant role in the activity of autophagy and 
proteins involved in this process (26). Mejías et al. In the study showed that eight weeks of 
aerobic and resistance training in elderly men and women significantly increased LC3II / I, 
Atg16-12 and Bcl-2, but p62 expression decreased significantly (11, 12). Therefore, it is 
thought that exercise play a decisive role in inhibiting autophagy. Jamart et al. (2013) 
concluded that low-intensity exercise after fasting increases the activity of autophagy in 
skeletal muscle, which is due to a decrease in Akt pathway activity compared to satiety (27). 
The results of the present study showed that compared to the control and disease groups, P62 
mRNA expression was significantly reduced; However, this decrease was not significant 
between the training groups and the training groups with supplementation. These results 
appear to be influenced by research methodology that the duration of the training period was 
insufficient or that the dose of atroastetin was low. continuous and interval exercise with 
atroastetin supplementation with anti-inflammatory and anti-oxidant effects on muscle cells is 
thought to reduce autophagy activity, resulting in a significant decrease in P62 mRNA 
expression compared with the patient group. In fact, exercise reduces the onset of autophagy 
in the skeletal muscle of diabetic rats by improving the antioxidant system and reducing the 
release of cytochrome c. However, the amount of reactive oxygen species has been reported 
to be high in animal and human species with type 2 diabetes (28). Therefore, continuous and 
interval exercise with atroastetin supplementation has been able to reduce autophagy markers, 
including P62 mRNA. There were some limitations in the present study, such as the lack of 
measurement of other autophagic indices such as LC3-II. It can also be noted that PI3K-Akt-
MTOR autophagy pathway indices are not measured. Therefore, a study measuring these 
indicators in elderly samples with type 2 diabetes is recommended. According to the results, 
it seems that continuous and interval exercise with atherostatin supplementation can reduce 
P62 mRNA in elderly type 2 diabetic rats. 
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 انو همكار زنگانه فرناز

  مقدمه
در  يكيولوژيو ب كيولوژيزيف راتييتغ انگريب يسالمند

باشد يهمراه م يجسمان يرويانسان است كه با كاهش ن
گردد. يبدن م يولوژيزيو ف يدر آناتوم راتييو باعث تغ

 كسال،يدرصد در هر  كي زانيگزارش شده است كه به م
و  ابدي يكاهش م يسالگ 60تا  30از سن  يتوده عضلان

شـــود. بروز يم شـــتريروند ب نيبه بعد ا يســـالگ 60از 
ند  يهايماريب بتيدمان ، )Type 2 Diabetes( 2 نوع ا

ــندروم متابول  يماريو ب )Metabolic Syndrome( كيس
 نيهمچن ،)Cardiovascular Disease( يعروق-يقلب

و سرطان  يعضلان-يمزمن ساختار اسكلت يهــا يماريب
بدي يم شيافزا تاثيها منيا يكه همگ ا ند تحت   ريتوا

 تيتوجه به رشد جمع با. )1(باشد  يكاهش توده عضلان
سر دن سرا ست كه  ا،يسالمندان در  شده ا  وعيشگزارش 

بتيد ـــتريب دوران نيا در 2نوع  ا  در آن اوج و بوده ش
ـــن ـــالگ 74تا  60س ـــكار م يس  ميتنظ. )2(گردد يآش
ضلان نيپروتئ  يا هيتجز و يسنتز عوامل ريتاث تحت يع

ــت ــلول زيپروتئول اي هيتجز. اس ــلا يها س  ميتنظ ينعض
ست شده سيزوزوميل يهاستميس به و ا  فعال ستمي، 
ــده ــ+ Ca2 ش ــته به  ATP-ubiquitin و توزوليس وابس
ــ ــت  مرتبط كيتيپروتئول ريمس ــن در. )3(اس بالا،  نيس

 ون،تستوسترمانند  نابوليكيآ يها نمورهوشاهد كاهش 
ــبه شدر نمورهوو  شدن رمورهو وژن،سترا   نسولينيا ش
 يعضــلان نيســنتز پروتئ ميدر تنظ يباشــد كه همگ يم

ـــو  يها واكنش يشافزا  گريد يينقش مهم دارند. از س
مل پ )،IL-6و  TNF- α1( لتهابيا عا آپوپتوز  دهيچيت

 نيينقش تع يديآزاد تول يهاكاليشدن راد اديز ،يسلول
 .)4(كننده دارند 

 كه اســـت نيپروتئ گردش عمده ريمســـ كي ياتوفاژ
ـــط ـــلول ياجزا آن توس  به افتيباز و بيتخر يبرا يس

 يســـلول درون نديفرآ نيا. شـــود يم منتقل ها زوزوميل
ست قادر ستاز ا سترس طيشرا تحت را يسلول هومو  ا
ند حفظ ند يم آن ينظم يب و ك  جاديا به منجر توا

ــود يكيولوژيزيف راتييتغ ــده مشــخص. ش ــت ش  كه اس
 احتمالاً و ابدي يم كاهش سن شيافزا با ياتوفاژ تيفعال
ــ يهااندامك و هاماكرومولكول تجمع به  در دهيد بيآس
 ياتوفاژ روند در تيموفق عدم. كنديم كمك يريپ يط

ـــدن بدتر باعث ند يريپ با مرتبط يهايماريب ش  مان
صب بيتخر شخص .)5( شوديم سرطان اي ع شده  م

ست كه   دو ياتوفاژ و پروتئازوم-نيتيكو يوبي ستميسا
ستند متقابل و زيمتما كيتيپروتئول ستميس  در آنها. ه
سترس هنگام در و يعيطب طيشرا  زنده در يمهم نقش ا

ـــلول ماندن ـــ رندهيگ كي ،p62. )6( دارند س  كيكلاس
ست منظوره چند نيپروتئ كي ،ياتوفاژ سر در كه ا  سرا

ــلول ــده واقع س ــ در و ش ــ از ياريبس  انتقال يرهايمس
 .)7( دارد نقش Keap1-Nrf2 ريمســ جمله از ،گناليســ

p62 سترا كي ست ياتوفاژ يسوب  گزارش عنوان به كه ا
 نشــان راًياخ. شــود يم اســتفاده ياتوفاژ تيفعالدهنده 

شده  نهيتيكوئيوبي يها نيپروتئ p62داده شده است كه 
له  ئازوم به بيتخر يبرا را tauرا از جم  ليتحو پروت

ـــاتل تواند يم ن،يا بر علاوه. دهديم ـــته نيب يش  و هس
 نيپروتئ تيفيك كنترل و ليتســه يبرا توپلاســميســ
  . )6( باشد يتوزوليس

 منظم ورزش تيفعال كهمشــخص شــده اســت  يبخوب
ـــديم بهبود را يبدن عملكرد  يبرا يمهم ديفوا و بخش
ــلامت ــ كه آورديم همراه به يس  يها يماريب از ياريبس
ــرطان مانند كيپاتولوژ  يقلب يها يماريب نيهمچن و س
صب بيتخر و يكيمتابول ، يعروق  در. كند يم مهار را يع
مادگ واقع، مان يآ ـــ نده ينيبشيپ يجس  ريم و مرگ كن
 يزندگ تيفيك ســـنجش اريمع و هاعلت همه از يناشـــ
ست ضله. ا سكلت ع سان يا صد 45-40 انگرينما ان  از در
ــت بدن وزن  انطباق يبرا يباورنكردن ييتوانا يدارا و اس
ـــت، يريپذ  در مهم كننده نييتع كي به را آن كه اس

ضع و بدن كل يعملكرد عملكرد  ليتبد سميمتابول تيو
ــ يهاتيفعال انجام. )8( كنديم ــازگار باعث يورزش  يس

 وژنزيب شــامل كه شــوديم ياســكلت عضــله در يپيفنوت
ندريم كل رييتغ ،ييزا رگ ،يتوك ـــ  بهبود وتار  نوع ش

   .)10 ،9( است نيانسول به تيحساس
 ياتوفاژ راتييتغ يرو يورزش يهاتيفعال اثر نهيدر زم

شده است كه تمر منجر به  يو مقاومت يهواز نيگزارش 
بندت و  .)12 ،11(گردد  يم ياتوفاژ يشاخص ها رييتغ

 p62 ينيپروتئ ي) نشــان داند كه محتو2017همكاران (
 ياست. در مطالعه ا رييموش بدون تغ يدر عضله اسكلت

ـــط ل گريد ـــده كه  رايتوس ـــان داده ش و همكارانش نش
 ،13(اســـت  ينوع تار عضـــلان ريتحت تاث p62 راتييتغ

14( .  
ضد  يضد التهاب يهاتيمصرف مكمل در فعال نقش و 
ــا ــياكس ــاهده اســت.  يش ــتاتقابل مش  ينوع نيآتورواس
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سـاخت كلسـترول باشـد كه اثر كاهنده در يم نياسـتات
 ضد و يالتهاب ضد ،يدانتياكس يآنتاثرات  نيهمچن دارد،

 يكيپاتولوژ طيشرا يبرخ در يبافت يمحافظت و يآپوپتوز
ــت  ــده اس ــتاتواقع  در. )17-15(گزارش ش  با ها نياس

 يم نيترشح انسول سببلانگرهانس  يسلول ها كيتحر
. با دينما يم كمك خون گلوكز سطح كاهش به و شوند

 با. )18(را رد كرده اند  ياثر تحرك گريد يحال برخ نيا
شد نيا ست كه حال گزارش  صرف داروه ا ستات يم  نيا

 شــود يم نيانســول شياهش قند خون و افزاك ســبب
 نيآترواستاتگرم در روز  يليم 40مصرف . در واقع )19(

شاخص هابه   يابتيد مارانيدر ب يالتهاب يبهبود كاهش 
ــوء مصــرف  نيا با. )20(گردد  يمنجر م وجود؛ اثرات س
 اســت شــده گزارش يعضــله اســكلت يرو نياســتات

ــلان درد ،يگرفتگ( ــعف ،يعض ــر و ض  روند كردن عيتس
  . )21( )ياسكلت عضله هيتجز

 يكيولوژيزيف راتييتغ سالمند يابتيد افراد در نيبنابرا
 كه شود يم يعملكرد يها تيفعال كردن مختل سبب

سميس اديز تيفعال. شود يم ختم مرگ به تينها در  ت
 مختلف يها يماريب بروز خطر تواند يم يسلول بيتخر
ـــد را  روند بر گذار اثر يها زميمكان مطالعه. دينما ديتش

 و يتداوم جمله از يورزشـ يها نيتمر دنبال به ياتوفاژ
 بهبود بر تواند يم نيآترواســتات مكمل مصــرف با يتناوب

شد گذار اثر نديفرا نيا صل نيبنابرا .)22( با  نيا يهدف ا
ـــ  يناوبو ت يتداوم نيدوره تمر كياثر  يپژوهش بررس

  p62 mRNA انيب يرو نياستات يهمراه با مصرف دارو
   .بود 2نوع  يابتيد يسالمند دارا يها رتدر 
  

  كار روش
رت سر  63 تعدادبود كه  يحاضر از نوع تجرب پژوهش

ــحرا ــتارينر نژاد و ييص ــن س  تا 300 وزن نيانگيم( مس
پرورش و  مركزدر  يانتخاب شـــدند كه همگ )گرم 350

ــگاهيآزما واناتيح ينگهدار ــلام يش ــگاه آزاد اس  يدانش
 در هارت ينگهدار وهيش. شدند يم ينگهدار يسارواحد 

سه ها شفاف در مح يپل يقف   ±2 يدما با يطيكربنات 
سانت 20 سب ،گراد يدرجه  صد 50 ±5 يرطوبت ن و  در

شنا  هارت هيكل سپس. بود 12:  12 ييچرخه خواب و رو
ــت گروه  در ــالم1هش ) گروه كنترل 2 ،) گروه كنترل س

ــ) گروه د3 ،يابتيــد ) گروه  4 ،يتــداوم ني+ تمريابتي
ناوب ني+ تمر يابتيد مل،+  يابتي) گروه د5 ،يت ) 6 مك

 يابتي)  گروه د7 مكمل،+  يتداوم نيتمر+  يابتيگروه د
ـــال8و  مكمل+  يتناوب نيتمر+  ـــورت  ني) گروه س بص

 تهيكماز  يستياخلاق ز كد. شدند يبند ميتقس يتصادف
شگاه واناتيح با كار اخلاق سلام دان  يسارواحد  يآزاد ا

   .شد گرفته IR.IAU.SARI.REC.1398.54 شماره با
 هارتكردن  يابتيد يبرا :هارت كردن يابتينحوه د

سترپتوزوتوس يدارواز   يازا به گرم يليم  50با دوز  نيا
ستفاده بدن وزن لوگرميك هر صورت  كه ديگرد ا درون ب

شـــدن،  يابتيد از نانياطم يبرا. ديگرد قيتزر يصـــفاق
 زانيشد (م يرياندازه گ هارتگوشه چشم گلوكز خون از 
ـــ يليم 126از  بالاتر ديگلوكز خون با  تريل يگرم بر دس

  ).29( )اشدب
ش نيتمر روش  يبرا هارت يآشــناســاز جهت :يورز

با  قهيمتر بر دق 10تا  8 ســرعت از ل،يتردم يرو دنيدو
سه  تواتر با هفته كي مدت بهصفر درصد  بيش پنج جل

ستفادهدر هفته   و يتناوب نيتمر برنامه آن از پس. شد ا
ــه يتداوم ــت هفته با تواتر پنج جلس دنبال  به مدت هش
 15با ســرعت  دنيشــامل دو يتداوم نيتمر برنامهشــد. 

) در هفته اول قهيدق 5 دنيمدت زمان دو( قهيمتر در دق
سرعت دو هر  قهيمتر در دق 2تا  1 دنيبود. به دنبال آن 

 قهيدق 2تا  1 دنيزمان دو شي(افزاشــد يهفته افزوده م
متر  20به  دنيدر هر هفته). در هفته چهارم ســرعت دو

 نيو همچن قهيدق 14تا  13به  دنيو زمان رس قهيدر دق
متر در  29تا  28به  دنيهفته هشتم سرعت دو انيدر پا

ـــ قهيدق 22تا  21و مدت زمان  قهيدق . در مقابل ديرس
بود كه  ياقهيدق 5/2ست  6شامل  يتناوب نيبرنامه تمر

 ).30(شـــد يمجاز م يا قهيچهار دق يبا اســـتراحت ها
كه  ـــت  بذكر اس نه چيه ،گروه كنترللازم  عال گو  تيف

به تنها  ليروه شــم تردمگ نينداشــتند و همچن يورزشــ
ته رو 5و  قهيدق 5مدت  خاموش  ليتردم يروز در هف

ـــالرفتندگقرار   تريل يليم 1/0 زانيبه م ن؛ي. در گروه س
  شد.  يم قيدستگاه تزر لهيوس به نيسال

ستات صرف مكمل آتروا مصــرف  زانيم :نينحوه م
 گرم يليم 20با دوز  وبصورت روزانه  نيمكمل آترواستات

ـــورت درون  بود كه  بدن وزن لوگرميك هر يازا به به ص
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  .)31( ديگرد قيبه آنان تزر يصفاق
ــاز  افتني انيپا با  :يبافت يهانمونه ينحوه جداس

ـــت نيدوره تمر  48 زمان مدت هارتبه  ،يهفته ا هش
استراحت داده شد.  ينيجلسه تمر نيساعت پس از آخر

ـــتا 12تا  10 پس از ـــاعت ناش ـــبانه از  ييس  محلولش
صورت تزر نيلازيزا و نيكتام يبيترك صفاق قيب  يدرون 
دنبال آن  بهو  ديگرد استفاده  هارتهوش كردن  يب يبرا

 انجام يشد و بافت بردار گرفته يخون يها يرينمونه گ
ضله   يدما و در ديگردجدا  هارت يو دوقلو ينعلشد. ع

ـــانت -80 ـــدند ينگهدار گراديدرجه س اندازه  يو برا ش
  . ندشد منتقل شگاهيآزما هب p62 يريگ

فت از  يبرا با  محلول مول يليم كيهموژن كردن 
 كننده همگن دستگاه ااستفاده شد و سپس ب زيل زوليتر

ـــد ليتكم بافت كردن هموژن نديفرا ،بافت ـــپس. ش  س
ـــاز يبرا  كلروفرم تريل يليم 25/0 از ياز فاز آب يجداس

شد و به دنبال آن  ستفاده  شده با  RNAا ستخراج   كيا
درصــد شــســتشــو و خشـك  70اتانول ســرد  تريل يليم

ـــتگاه از .ديگرد  نانومتر 260 موج طول با وفتومريبا دس
. ديگرداستخراج شده استفاده  RNA يكم شسنج يراب

مرحله انجام گرفت.  سه درنمونه  يبرا cDNAاستخراج 
ـــده را با  RNAاز  كروگرميم 8ابتدا  ـــتخراج ش  8/0اس

 x10از بافر  تريكروليم 2و   Dnase I مياز آنز تريكروليم
شود و حجم نمونه  يمخورده مخلوط  DEPCآن و آب 

شده را بدون  جاديا محصولرسد و  يم تريكروليم 20به 
 و كرد مخلوط يآرامبه  ســــتييبا يمورتكس كردن 

 280 كلريپس از اتمام مراحل ترموسا كرد. انكوبه سپس
ــد و برا يقيآب تزر تريكروليم ــافه ش ــتفاده در  ياض اس

QPCR شــد.  ينگه دار گراديدرجه ســانت -20 يدر دما
نه  يبرا با  كي ز،ين cDNAهر نمو نه كنترل مثبت  نمو
آزمون حضور  يبرا ،يبه عنوان كنترل داخل b2m مريپرا

cDNA ـــد. نمونه ها به آرام هيته و بدون ورتكس  يش
ستگاه  شده و در د  PCR زيبا برنامه ر RT-PCRمخلوط 

  شد. 
در  هيثان 10 گرا،يدرجه ســـانت 95 يدر دما قهيدق 10
سانت 95 يدما درجه  60 يدر دما هيثان 15 گراد،يدرجه 

ـــانت ـــانت 72 يدر دما هيثان 20 گراد،يس  گراد،يدرجه س
تكرار شد.  كليس 40 يواكنش از مرحله دوم به بعد، برا

Cts  مربوط به واكنش ها توســط نرم افزار دتســگاهRT-
PCR تياســتخراج و در نها CT Mean  ســه مرتبه ثبت

ستفاده در ا يمرهايشد. پرا پژوهش در جدول  نيمورد ا
ژن هدف مورد  انيب ريمقاد يساز يآورده شده است. كم

  استفاده شد. CTΔΔ يبه توان منف 2نظر از فرمول 
ها داده يعيطب عيشدن توز دياز تائ پس :يآمار زيآنال

شاپ ستفاده از آزمون  و انحراف  نيانگياز م لكيو-رويبا ا
ستاندارد برا ص يا شد و از  يآمار فيتو ستفاده  داده ها ا

ها گروه نيب سهيمقا يطرفه برا كي انسيوار زيآزمون آنال
 يبياز آزمون تعق يدار ياســتفاده شــد. در صــورت معن

 ســطحها اســتفاده شــد. جفت گروه ســهيمقا يبرا يتوك
در نظر گرفته شد و تمام محاسبات،  P >05/0معناداري 

ـــماره  SPSS افزار نرمبا  يآمار ليو تحل هيتجز   20 ش
  انجام شد.

  
  هاافتهي

ـــماره جدول ـــ جينتا كي ش و  نيانگيم يفيآمار توص
ستاندارد  انسيوار زيآزمون آنال جينتا نيو همچن انحراف ا

 جيآورده شـــدهاســـت. نتا p62 راتييتغ يطرفه برا كي
 p62گروه ها در  نيبدهد كه  يبدســـت آمده نشـــان م

نابراp>001/0( دار اســــت ياختلاف معن  يبرا ني). ب
اســتفاده  يتوك يبيآزمون تعق ازجفت گروه ها  ســهيمقا

در جدول شــماره  يتوك يبيآزمون تعق جينتا هيكلشــد. 
شده است.  شان داده  شان داد در مقا افتهيدو ن  سهيها ن
سالم، در همه گروه  mRNA سطوح  ماريب يهابا گروه 

P62 ــت افتهي كاهش يدار يمعن بطور ). p= 001/0( اس
 يتمام گروه ها نيها  نشان داد در بداده زيآنال نيهمچن

ــت. به عبارت دق ياختلاف معنادار مار،يب  قيوجود نداش
ها قا مار،يب يتر در گروه   مار،يبا گروه ب ســـهيو درم

ــده در  راتييتغ ــاهده ش ــرف   mRNA  P62مش با مص
تات ـــ مل آترواس ناوب نيتمر ،يتداوم نيتمر ن،يمك  ،يت

تات يتداوم نيتمر ـــ  نيتمر ن،يبه همراه مكمل آترواس
  معنادار نبود. نيبه همراه مكمل آترواستات يتناوب
  

   بحث
ضر با هدف  پژوهش سحا  نيتمر دوره كي ريتاث يبرر

صرف  يتناوب و يتداوم ستاتبا م  راتييتغ يرو بر نيآتروا
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mRNA P62 ـــالمند يهارت يرو بر  2نوع  ابتيد س
شان داد  جينتا .گرفتانجام  ضر ن  رغميعل كهپژوهش حا

در  يتجرب يدر گروه هــا mRNA P62 انيــكــاهش ب
 نيب يدار ياختلاف معن مار،يبا گروه كنترل و ب سهيمقا
شاهده يتجرب يگروه ها گريد سد يم بنظر. دينگرد م  ر

و  يالتهاب دض اثر برخلاف نيآترواستات مكمل مصرف كه
تواند  يندارد كه م يروند اتوفاژ بر يريتاث يشيضد اكسا

كوتاه  ايو  ينيمصـرف در طول دوره تمر زانياز م يناشـ
 گريد يكي ياتوفاژباشد.  نيمدت بودن مصرف آترواستات

س از ست كننده هيتجز يرهايم  يها سلول تمام در كه ا
 بيتخر يبرا ياصــل ســتميســو  دهد يم رخ يوتيوكاري

ــ ياجزا ــميس ــلول در يتوپلاس ــت س  يبرا ياتوفاژ. اس
ستاز س سلول در همو ست، مهم اريب  و هانيپروتئ رايز ا
ندامك  با ياتوفاژ ن،يا بر علاوه. كنديم افتيباز را ها ا

ـــم يها نيپروتئ تجمع از يريجلوگ عال و يس  در تيف
 كروبيم بردن نيب از جمله از ،يمنيا مختلف يها جنبه

ـــاركت و مهاجم يها ـــ ژن، يآنت ارائه در آن مش  ينقش
 ياتوفاژ ماكرو. دارد يســـلول از محافظت در ياســـاســـ

 سلول حالت نيا در. است ياتوفاژ مشخصه نوع نيبهتر
ـــا كننده جدا محفظه كي  فاگوفور نام به دوگانه يغش

شك . شود يم ليتبد اتوفاگوزوم كي به كه دهد يم ليت
ـــ از پس  زوزومياتول يمحتوا ها، زوزوميل با يهمجوش

 شــده ديتول تازه يمونومرها و شــود يم بيتخر حاصــل
 ،23( شــوند يم آزاد توزوليســ در مجدد اســتفاده يبرا

24(.  
 ياتوفاژ يمنجر به القا نيشــده اســت كه تمر گزارش

 يديكل ياتوفاژ يها نيشود. پروتئ يم يدر عضله اسكلت
 نيپس از تمر يدار يبطور معن LC3-IIو  p62از جمله 

فزا راتييتغ نيكننــد. ا يم رييتغ ــا ا  شيمطــابق ب
عال فاگوزوم پس از ف ـــ تياتو تاواران و  يورزش ـــت.  اس

كه تمر2019همكاران (  يبطور معن ني) گزارش كردند 
 يم يدر عضـــله دو قلو و نعل P62ســـبب كاهش  يدار

 نيمتوســط بارز تر اســت. ا يشــود كه در شــدت ها
ــدت ها نيمحقق ــتدلال كردند كه در ش ــط  ياس متوس

شدت ها پس از  يتوفاژا تيفعال نييبالا و پا ينسبت به 
ـــ ابدي يكاهش م نيتمر  يها تيكردند فعال هيو توص

 تي. فعال)25(با شـــدت متوســـط انجام گردد  يورزشـــ
 رفعاليتواند به غ يم Aktكردن  لهيبا فســفور يورزشــ
ــاز ــ يس ــ قياز طر ياتوفاژ ريمس -PI3K يانجيم ريمس

Akt-MTOR ضلان يگردد. بنظر م سد تار ع  ليبه دل ير
 تيدر فعال يمنحصربفردش نقش قابل توجه يها يژگيو

. )26(دارد  نديفرا نيدر ا ريدرگ يها نيو پروتئ ياتوفاژ
 دادند نشـــان گرفته انجام مطالعه درو همكاران  سيمج
شت هفته تمر كه و  زنان يرو بر يو مقاومت يهواز نيه

  
  سالم كنترل گروه به نسبت  معنادار اختلاف**: 
  يتجرب يهاگروه نيب P62نيانگيم سهيمقا -1 نمودار
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ند  ببمردان ســــالم ـــ  ،LC3II/Iدار  يمعن شيافزا س
Atg16-12  وBcl-2 انيبشــود، اما  يم p62 يمعن بطور 

ــت افتهي كاهش يدار ــور نيبنابرا .)12, 11( اس  يم تص
ـــود ـــ يها تيفعال كه ش  نقش ياتوفاژ مهار در يورزش

 جهينت) 2013( همكاران و جامارت. دارد كننده نييتع
شتا از پس نييپا شدت با نيتمر كه گرفتند  سبب يينا

سكلت ياتوفاژ تيفعال شيافزا ضله ا شود كه  يم يدر ع
ـــ شيافزا نيا عال يناش كاهش ف ـــ تياز  در  Akt ريمس

پژوهش  جينتا .)27(باشد  يم يريس تيبا وضع سهيمقا
 ،يماريبا گروه كنترل و ب سهيحاضر نشان داد كه در مقا

ست؛  افتهيكاهش  يدار يبطور معن mRNA P62 انيب ا
ما ا ها نيكاهش در ب نيا گروه  زيو ن ينيتمر يگروه 
 يدار نبود. بنظر م يبا مصـــرف مكمل معن ينيتمر يها

سد كه ا س ريتحت تاث جينتا نير شنا ش يروش   يپژوه
ست كه مدت زمان دوره تمر ست و  يناكاف ينيا  ايبوده ا

ستات زانيم نكهيا صرف آتروا صور  نييپا نيدوز م ست. ت ا
ــود كه تمر يم ــرف مكمل  يتداوم اي يتناوب نيش با مص

بر  يشـيو ضـد اكسـا يبا اثرات ضـد التهاب نيآترواسـتات
شده اند كه  ياتوفاژ تيسبب كاهش فعال يسلول عضلان

با گروه  سهيدر مقا mRNA P62 انيب زانيبه دنبال آن م
ـــت. در حق نيپا يدار يبطور معن ماريب مده اس  قتيآ

ــ تيفعال ــ يورزش ــتميبا بهبود س ــ يآنت س و  يدانتياكس
در  يتوفاژا نديشــروع فرا c توكروميســ شيارهكاهش 

 نيبا ا .دهد يكاهش م يابتيد يرت ها يعضــله اســكلت
ـــت كه  ـــده اس  فعال يها گونه زانيمحال گزارش ش

 ابتيد به مبتلا يانســان و يوانيح يها گونه در ژنياكســ
ـــد  يم بالا 2 نوع نابرا. )28(باش  اي يتداوم نيتمر نيب
توانسته است سبب  نيترواستاتبا مصرف مكمل آ يتناوب

ـــاخصكاهش   mRNA P62از جمله  يتوفاژا يها ش
 داشت وجود حاضر قيتحق در زين ييهاتيمحدود گردد.
ــدازه گ بــه توانيم جملــه از كــه  گريد يريعــدم ان

فاژ يهاشـــاخص . كرد اشـــاره LC3-II همچون ياتو
ندازه عدم به توان يم نيهمچن ـــاخص يريگ ا  يهاش
ـــ ـــاره نمود.  PI3K-Akt-MTOR ياتوفاژ ريمس  لذااش

ـــاخص نيا يريگ اندازهمطالعه اي با   يهاها در نمونهش
  شود. مي شنهاديپ 2نوع  ابتيد يسالمند دارا

  

  يريگجهينت
ش يها تيفعال انجام تياهم نكهيا به توجه با  بر يورز
. است شده آشكار دو نوع ابتيد يدارا سالمند يها گونه
ـــان داد كه تمر جينتا ـــر نش  اي يتداوم نيپژوهش حاض

تواند به  يم نيآترواســتات مكمل مصــرفكنار  در يتناوب
  . گردد منجر يژاتوفا يكاهش شاخص ها

  
  تشكرو تقدير 

تا يقتحق اين يدبا  تهكم ي گاه آزاد  ي ـــ اخلاق در دانش
ـــــلامـــ ـــــار ياس ـــــمـــاره  يواحـــد س بـــا ش

IR.IAU.SARI.REC.1398.54 وسيله ينشد. بد انجام 
يه از جام در كه افرادي كل ـــر تحقيق ان كاري حاض  هم

  .شودمي قدرداني و تشكر يمانه، صمداشتند
  

 
References 
1. Habibi A, Nemadi-Vosoughi M, Habibi S, 

Mohammadi M. Quality of life and prevalence of 
chronic illnesses among elderly people: A cross-
sectional survey. J Health. 2012;3(1):58-66. 

2. Gong Z, Muzumdar RH. Pancreatic function, type 
2 diabetes, and metabolism in aging. Int J Endocrinol. 
2012;2012. 

3. Pasiakos SM, Carbone JW. Assessment of 
skeletal muscle proteolysis and the regulatory 
response to nutrition and exercise. IUBMB Life. 
2014;66(7):478-484. 

4. Pagano AF, Py G, Bernardi H, Candau RB, 
Sanchez AM. Autophagy and protein turnover 
signaling in slow-twitch muscle during exercise. Med 
Sci Sports Exerc. 2014;46(7):1314-1325. 

5. Barbosa MC, Grosso RA, Fader CM. Hallmarks 
of aging: an autophagic perspective. Front Endocrinol. 
2019;9:790. 

6. Liu WJ, Ye L, Huang WF, Guo LJ, Xu ZG, Wu 
HL, et al. p62 links the autophagy pathway and the 
ubiqutin–proteasome system upon ubiquitinated 
protein degradation. Cell Mol Biol Lett. 2016;21(1):1-
14. 

7. Moscat J, Diaz-Meco MT, Albert A, Campuzano 
S. Cell signaling and function organized by PB1 
domain interactions. Mol Cell. 2006;23(5):631-640. 

8. Lira VA, Okutsu M, Zhang M, Greene NP, Laker 
RC, Breen DS, et al. Autophagy is required for 
exercise training‐induced skeletal muscle adaptation 
and improvement of physical performance. FASEB J. 
2013;27(10):4184-4193. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

2-
26

 ]
 

                               8 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-6874-en.html


 
 
 

٩ 
 

 انو همكار زنگانه فرناز

9. Yan Z, Okutsu M, Akhtar YN, Lira VA. 
Regulation of exercise-induced fiber type 
transformation, mitochondrial biogenesis, and 
angiogenesis in skeletal muscle. J Appl Physiol. 
2011;110(1):264-274. 

10. Lira VA, Benton CR, Yan Z, Bonen A. PGC-1α 
regulation by exercise training and its influences on 
muscle function and insulin sensitivity. Am J Physiol 
Endocrinol Metab. 2010;299(2):E145-E161. 

11. Mejías-Peña Y, Rodriguez-Miguelez P, 
Fernandez-Gonzalo R, Martínez-Flórez S, Almar M, 
de Paz JA, et al. Effects of aerobic training on markers 
of autophagy in the elderly. Age. 2016;38(2):33. 

12. Mejías-Peña Y, Estébanez B, Rodriguez-
Miguelez P, Fernandez-Gonzalo R, Almar M, de Paz 
JA, et al. Impact of resistance training on the 
autophagy-inflammation-apoptosis crosstalk in 
elderly subjects. Aging (Albany NY). 2017;9(2):408. 

13. Brandt N, Nielsen L, Thiellesen Buch B, 
Gudiksen A, Ringholm S, Hellsten Y, et al. Impact of 
β-adrenergic signaling in PGC-1α-mediated 
adaptations in mouse skeletal muscle. Am J Physiol 
Endocrinol Metab. 2017;314(1):E1-E20. 

14. Brandt N, Dethlefsen MM, Bangsbo J, Pilegaard 
H. PGC-1α and exercise intensity dependent 
adaptations in mouse skeletal muscle. PloS One. 
2017;12(10):e0185993. 

15. Yang B, Sun J, Yuan Y, Sun Z. Effects of 
atorvastatin on autophagy in skeletal muscles of 
diabetic rats. J Diabetes Invest. 2018;9(4):753-761. 

16. Zhang N, Huan Y, Huang H, Song GM, Sun SJ, 
Shen ZF. Atorvastatin improves insulin sensitivity in 
mice with obesity induced by monosodium glutamate. 
Acta Pharmacol Sinica. 2010;31(1):35. 

17. Zhang X, Markovic-Plese S. Statins’ 
immunomodulatory potential against Th17 cell-
mediated autoimmune response. Immunol Res. 
2008;41(3):165-174. 

18. Mahdian H, Farzanegi P, Farzaneh-Hessari A. 
The effect of combined therapy with resveratrol, and 
continuous and interval exercises on levels of 
apoptotic biomarkers in heart tissue of male rats with 
non-alcoholic fatty liver. Feyz J Kashan Univ Med 
Sci. 2018;22(5):469-477. 

19. Heidari R. The effect of combined Atorvastatin 
and zinc sulfate on serum level of insulin, glucose, and 
histology of pancreas in streptozotocin-induced 
diabetic rats. SSU J. 2018;25(11):865-877. 

20. Talaei A, Mahmoudpoor M, Shahdost M, . The 
Effect of Atorvastatin on Inflammatory Markers in 
Patients with Type Two Diabetes. J Arak Univ Med 
Sci. 1397;21(4):15. 

21. Di Stasi SL, MacLeod TD, Winters JD, Binder-
Macleod SA. Effects of statins on skeletal muscle: a 
perspective for physical therapists. Physic Ther. 
2010;90(10):1530-1542. 

22. Liu HY, Han J, Cao SY, Hong T, Zhuo D, Shi J, 
et al. Hepatic autophagy is suppressed in the presence 

of insulin resistance and hyperinsulinemia inhibition 
of FoxO1-dependent expression of key autophagy 
genes by insulin. J Biol Chem. 2009;284(45):31484-
31492. 

23. Feng Y, He D, Yao Z, Klionsky DJ. The 
machinery of macroautophagy. Cell Res. 
2014;24(1):24-41. 

24. Mulakkal NC, Nagy P, Takats S, Tusco R, 
Juhász G, Nezis IP. Autophagy in Drosophila: from 
historical studies to current knowledge. BioMed Res 
Int. 2014;2014. 

25. Tarawan VM, Gunadi JW, Setiawan RL, 
Goenawan H, Meilina DE, Sipayung JA, et al. 
Alteration of autophagy gene expression by different 
intensity of exercise in gastrocnemius and soleus 
muscles of Wistar rats. J Sports Sci Med. 
2019;18(1):146. 

26. Spangenburg EE, Le Roith D, Ward CW, Bodine 
SC. A functional insulin‐like growth factor receptor is 
not necessary for load‐induced skeletal muscle 
hypertrophy. J Physiol. 2008;586(1):283-291. 

27. Jamart C, Naslain D, Gilson H, Francaux M. 
Higher activation of autophagy in skeletal muscle of 
mice during endurance exercise in the fasted state. Am 
J Physiol Endocrinol Metab. 2013. 

28. Akopova O, Kolchinskaya L, Nosar V, Bouryi 
V, Mankovska I, Sagach V. Cytochrome C as an 
amplifier of ROS release in mitochondria. 
ЮВІЛЕЙНІ ДАТИ. 2012. 

29. Valizadeh S. Comparison of the effect of two 
types of endurance and resistance training on the level 
of angiogenic factors in the heart in diabetic male rats. 
PhD Thesis in Sports Physiology. Kharazmi 
University, International Campus. 2015.  

30. Ghadmagahi, A. The effect of an aerobic 
exercise course with and without cinnamon 
supplementation on some blood lipid parameters in 
type 2 diabetic men. Master Thesis in Sports 
Physiology. Mashhad Ferdowsi University 2012.  

31. Azamian Jazi A, Haffezi M R, Opera H, Abdi H. 
The Effect of Endurance Exercise Training and 
Atorvastatin on VEGF in Rat Following Experimental 
Myocardial Infarction. SJIMU. 2016;24 (4):21-31. 

 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

2-
26

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-6874-en.html
http://www.tcpdf.org

