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 يقلب يهاتيوسيم TFAM و PGC1α انيب بر نيآتورواستات مصرف با همراه يتناوب و يتداوم نيتمر يحفاظت اثر
  سالمند يهارت

 
  رانيا آباد، نجف ،ياسلام آزاد دانشگاه آباد، نجف واحد ،يورزش طب قاتيتحق مركز ،يدكتر يدانشجو: انيرسول يمجتب
  Jamshid.banaii@gmail.com )ولئمس سندهينو(*  رانيا آباد، نجف ،ياسلام آزاد دانشگاه آباد، نجف واحد ،يورزش طب قاتيتحق مركز ار،ياستاد: يبروجن ييبنا ديجمش
  رانيا ،يسار ،ياسلام آزاد دانشگاه ،يسار واحد ،يورزش علوم و يبدن تيترب دانشكده ،يورزش يولوژيزيف گروه استاديار، :يفرزانگ نيپرو
  
     چكيده

 
ز شدت و حساسيت ا اين مسألهاست.  مزمن ديابت ترين مشكلات جسمي در دوران سالمندي بيمارياز شايع يكيزمينه و هدف: 

تورواستاتين بر با مصرف آ همرا تداومي و تناوبيتمرين  اثر حفاظتي تعيينبنابراين، پژوهش حاضر با هدف ؛ بيشتري برخوردار است
  انجام شد.هاي سالمند قلبي رتهاي يوسيتم TFAM و PGC1α يانب

صحرايي نر  35 ،در اين مطالعه تجربي :روش كار سن سر موش  ساوي: ديابت گروه 7 بهم ، يداومي+ ديابتت ،سالم كنترل، يم
ستاتين+ ديابتيتناوبي+ ديابت ستاتين+ديابتي، آتوروا ستاتين+ دياب، تداومي+آتوي، تناوبي+آتوروا شدند. ديابت نوع دو با  يتروا سيم  تق

س سترپتوزوتو شد) در موشSTZ( ينا شت هفته برنامه تمريني دويدن رگروه. ها القا  ا روي تردميل انجام هاي تمريني به مدت ه
متر بر دقيقه به  2 تا 1عت دقيقه سپس هر هفته با افزايش سر متر بر دقيقه مدت پنج 15تمرين تداومي هفته اول با سرعت  دادند.
شد بهدقيقه  2تا  1مدت  شامل . زمان دويدن افزده  سرعت دقيقه دويدن روي تردميل بدو 25-29تمرين تناوبي  شيب و با   15ن 

شتم به  .متر در دقيقه براي هفته اول بود شد تا در هفته ه ضافه  سيد.بمتر  22هر هفته يك متر بر دقيقه ا هاي به گروه ر دقيقه ر
آخرين جلسه تمريني، موش  ساعت پس از 48آتورواستاتين تزريق شد.  )گرم/كيلوگرم يليم 2( ينتمر تين و آتورواستاتينآتورواستا

شدند؛ صحرايي تشريح  سطح معنيبراي تجزيه و تحليل آماري از تحليل واريانس يك راهه و آزمون تعقيبي توك هاي  داري  ي در 
05/0 P≤ .استفاده شد  

ـــان ها: يافته تايج نش يان  ن كاهش ب باعث  قاي ديابت نوع دو  هاي ديابتي، در گروه )TFAM)000/0=p و PGC1αداد ال
ستاتين+ديابتي، تناوبي+ديابتيتداومي+ديابت ستاتين+ديابتي، آتوروا ستاتين+ديابت، تداومي+آتوروي، تناوبي+آتوروا سبت به گروه ي ا ن
و  PGC1αهاي ژن بيان در معني داري افزايش ســبب ورزشــي نتمري با همراه يا و تنهايي به آتورواســتاتين تجويزســالم شــد. 
TFAM  )000/0=p( ه آترو اســتاتين هم و با گرو هاي تمريني بااما اختلاف معني داري بين گروه؛ گرديد قلبيهاي ميوســيت

  مشاهده نشد.
 را ميتوكندريايي بيوژنز اب طتبمر هايژن بيان است ممكن آتورواستاتين و تناوبي و تداومي نيتمر از يبيترك احتمالا :يريگجهينت
  و موجب افزايش ظرفيت متابوليكي در اين بيماران شود. كند تنظيم مثبتي طور به يديابت بيماري در
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  حامي مالي ندارد.: كنندهحمايتمنبع 

 هاكليدواژه

  ،يتداوم و يتناوب نيتمر
   ن،يآتورواستات

   ،ييايتوكندريم وژنزيب
  ابتيد
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 04/04/1401 تاريخ دريافت:  

  05/06/1401 تاريخ چاپ:      

 

  شيوه استناد به اين مقاله:
Rasoolian M, Banaei Borojeni J, Farzanegi P. Effect of Two Types of Exercise Combined with Atorvastatin on 

PGC1α and TFAM Expression of Cardiac Myositis in Elderly Rats. Razi J Med Sci. 2022;29(6):155-168. 

  صورت گرفته است. CC BY-NC-SA 3.0دسترسي آزاد مطابق با  صورتبهانتشار اين مقاله *
 

 ID

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
15

 ]
 

                             1 / 14

https://orcid.org/0000-0001-8403-3886
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7255-en.html


  Original Article 

 
  
 
 
 
 

156 
 

   Razi Journal of Medical Sciences. 2022;29(6):155-168.  http://rjms.iums.ac.ir       

 
 
 

Effect of Two Types of Exercise Combined with Atorvastatin on PGC1α and 
TFAM Expression of Cardiac Myositis in Elderly Rats 

 
Mojtaba Rasoolain: PhD Candidate, Sport Medicine Research Center, Najafabad Branch, Islamic Azad University, 
Najafabad, Iran 
Jashid Banaei Borojeni: Assistant Professor, Sport Medicine Research Center, Najafabad Branch, Islamic Azad University, 
Najafabad, Iran (* Corresponding author) email? Jamshid.banaii@gmail.com 
Parvin Farzanegi: Assistant Professor, Sari Branch, Islamic Azad University, Sari, Iran 
 
Abstract   
 
Background & Aims: Diabetes mellitus is a common metabolic disease that occurs with high 
blood sugar due to a lack of insulin secretion, insulin resistance, or a combination of both (1). One 
of the possible mechanisms for resistance to insulin and type 2 diabetes is dysfunction and impaired 
mitochondrial biogenesis (3). Mitochondrial density and function are associated with cardiovascular 
disease, sarcopenia, insulin resistance and type 2 diabetes, the aging process, and aerobic capacity 
(5, 6). Today, a complete understanding of mitochondrial biogenesis is associated with an 
understanding of various cellular pathological conditions (7). Mitochondria play a role in increasing 
mitochondrial function. Quality, mitochondria represent an improvement in mitochondrial 
biogenesis. In tissues with high oxidative capacity, such as skeletal muscle, activated by gamma 
receptor joint proliferator, an alpha activated by peroxisome proliferator (PGC-1α) is considered to 
be the most important regulator of biogenesis and mitochondrial function (3).TFAM is a 
transcription and replication agent for mitochondrial DNA and plays an important role in 
mitochondrial biogenesis processes (8). A study by Madrasa (2018) showed that decreased 
expression of this group of genes is associated with decreased capacity, whole body aerobics in 
patients with type 2 diabetes and decreased expression of PGC-1α and nuclear genes encoding 
mitochondria in individuals. Insulin resistance can mean that these people have low levels of aerobic 
exercise (3). Exercise can play an important role in accelerating mitochondrial biogenesis, possibly 
leading to a reduction in mitochondrial dysfunction that occurs during the aging process, metabolic 
diseases such as type 2 diabetes, and conditions of muscle inactivity resisting fatigue and increasing 
the quality of life (7). The method of training is in the form the although metabolic control is 
available in type2 diabetes (25). The effect of aerobic exercise and the chemical drug atrostatin on 
the expression of genes affecting the mitochondrial biogenesis of cardio myositis in samples with 
type 2 diabetes has not been studied and because of its importance in controlling mitochondrial 
function following diabetes. Type 2 is impaired, it is necessary to study it, so the aim of the present 
study was to investigate the protective effect of continuous and intermittent exercise with atrostatin 
on some markers of mitochondrial biogenesis signaling myositis (PGC-1a and TFAM) in diabetic 
elderly rats. 
Methods: Thirty-five male rats (20 weeks old) weighing between 300 and 350 g were randomly 
divided into 7 groups. Diabetes was induced in 6 groups. To make diabetic mice, streptozotocin 
(STZ) was injected intraperitoneally at a dose of 50 mg per kg body weight (26). Atorvastatin was 
taken orally after a meal at a dose of 2 mg per kg body weight (27). The first week of continuous 
training program at a speed of 15 meters per minute for five minutes, the rats started running on the 
treadmill. Then, every week, increasing the speed by 1 to 2 meters per minute for 1 to 2 minutes 
increases the running time. 48 hours after the last training session with 10 to 12 hours of night 
fasting, intraperitoneal injection of a combination of ketamine and xylazine was performed in 
anesthetized mice and tissue samples were taken. Their heart tissue was isolated and stored at -80 ° 
C and then transferred to a laboratory for genetic testing. To investigate the significant changes in 
each of the research changes between different groups, one-way analysis of variance was used and 
if a statistically significant difference was observed to determine the location of ANOVA, Tukey 
post hoc test was used. Significance level P <0.05 was considered for all calculations. 
Results: In the present study, the effect of continuous and intermittent exercise combined with 
atorvastatin administration on PGC-1α and TFAM gene expression in cardiac myocytes of elderly 
diabetic rats was investigated. The first finding of the present study showed that the expression of 
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PGC-1α gene in cardiac myocytes of rats with type 2 diabetes was significantly reduced compared 
to the healthy control group, while after 8 weeks of intervention, the mean PGC-1α to Significantly 
decreased compared to the healthy control group, while after 8 weeks of intervention, the mean 
PGC-1α increased in the exercise and atorvastatin groups, but in the combined intervention group, 
this increase was significantly greater.  
Conclusion: It seems that taking atorvastatin with 8 weeks of continuous and intermittent physical 
activity has been able to make changes beyond taking atorvastatin alone or continuous and 
intermittent exercise. In this regard, Baghdam et al. (2019) by examining the effect of 8 weeks of 
aerobic exercise on the expression of RGC-lα gene in heart tissue in diabetic rats, concluded that 
aerobic exercise significantly increases the concentration of PGC-lα in heart tissue (29). However, 
in contrast to the findings of Chavanel et al. (2017) showed that exercise has no significant effect 
on the level of PGC-1α mRNA or other mitochondrial biogenesis regulators such as TFAM (30). 
One of the most important reasons for inconsistency in Chavanel research with the results of the 
present study may be the age, sex and race of the subjects as well as the type of training protocol. 
PGC-lα is one of the most important transcriptional coordinator coagulators that positively regulates 
the expression of genes associated with metabolic and mitochondrial adaptations, thus influencing 
cardiac substrate selection, mitochondrial function, ATP production capacity, and species 
production. Reacts to oxygen (ROS). (31) Physical activity is one of the factors that trigger these 
messaging pathways. In other words, mitochondrial biogenesis in the cell is induced by 
environmental stimuli such as physical activity (30). Another result of the present study was the 
decrease in TFAM gene expression in cardiac myocytes of elderly diabetic rats compared to the 
healthy control group, while after 8 weeks of intervention, a significant increase in TFAM gene 
expression was observed in atorvastatin and combination groups compared to the patient group. 
This increase was greater in the combination of diabetic + atorvastatin + periodic exercise. It seems 
that when the volume of training is the same, the intensity of training can be an effective factor in 
the expression of TFAM; Therefore, this study showed that with a constant volume of periodic 
training is more effective than continuous training in the expression of TFAM gene. The present 
study showed that intermittent and continuous exercise with atorvastatin increased TFAM in the 
heart cells of elderly diabetic rats, which decreased due to diabetes and aging. Consistent with the 
results of the present study, Popo et al. Examined the effect of two months of aerobic exercise on 
skeletal muscle TFAM in human diabetic specimens and reported a significant increase (37). 
Therefore, the effect of the training period is enhanced at higher intensities. Exercise frequency is 
also one of the effective factors in increasing mitochondrial biogenesis. Chavanel et al. (2017) have 
shown that exercise has no significant effect on the level of mRNAPGC-1α or other mitochondrial 
biogenesis regulators including TFAM (30). One of the most important reasons for inconsistency in 
Chavanel research with the results of the present study may be in the condition of the subject and 
the type of muscle fiber as well as the type of training protocol. TFAM is a high-mobility 
transcription factor group responsible for replication and transcription of mitochondrial DNA. 
Impairment of the TFAM target specifically in cardiac tissue leads to a significant reduction in 
electron transport capacity, spontaneous cardiomyopathy, and heart failure. In contrast, increased 
TFAM expression in cardiac tissue protects against heart failure due to myocardial infarction. 
Another finding of the present study was the positive and significant effect of atorvastatin on the 
expression of TFAM and PGC-1α genes in mice with type 2 diabetes. Studies show that atorvastatin 
improves mitochondrial function and prevents apoptosis in myocardial hypertrophy (41). In the 
present study, Chen et al. (2018) inhibited the decrease in the expression of PGC-1α and UCP3 in 
mice with myocardial insufficiency by treatment with atorvastatin (42). According to the results 
obtained in the present study, the effects of atorvastatin may be fundamentally different in different 
patients and with different races, and also its effects may vary depending on the dose or duration of 
use and the type of statin used. However, the effect of co-administration of atorvastatin and exercise 
with TFAM and PGC-1α on cardiac tissue has not been investigated. Reduces oxidative stress and 
inflammation in a variety of metabolic syndrome diseases such as diabetes and therefore improves 
these diseases by inhibiting mitochondrial damage (45). The combined use of both has more 
effective therapeutic effects on type 2 diabetes. The results of this study on improving heart function 
have been confirmed by previous studies. 
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٨١۵  
 

 انو همكار انيرسول يمجتب

  مقدمه
ست كه با  شايعي ا ديابت مليتوس بيماري متابوليكي 

ـــولين،  افزايش ـــح انس ـــي از كمبود ترش قند خون ناش
ـــوليني دهد و يا تركيب هر دو مورد رخ مي مقاومت انس

ـــان داده اند كه خطر ابتلا به1( ديابت با  ). مطالعات نش
ــن افزايش مي اين نوع  يابد؛ به همين دليل بهافزايش س

  ).2شود (ديابت بزرگسالان نيز گفته مي  از بيماري،
ـــم كانيس به هاي احتيكي از م مت،  قاو مالي براي م

ــولين و ديابت نوع دو ناكارآمدي و اختلال در بيوژنز  انس
ست (ميتوكندري  صلي3ا ترين نقش ميتوكندري، در ). ا

 متابوليســم ســلول اســت كه باعث شــده ميتوكندري به
ـــائل عنوان بازيگر كليدي در عملكرد هاي متعدد و مس

 ملكرد) تراكم و ع4( يدنمامربوط به ســلامت نقش ايفاء 
ساركوپنيا، مقاومت ميتوكندري با بيماري قلبي عروقي  ،

ــولين و ديابت نوع   يهوازو ظرفيت  ، فرآيند پيري2انس
بايوژنز )، مرتبط مي5،6( مل از  كا ـــد. امروزه درك  باش

ـــرايط مختلف پــاتولوژيــك  ــا فهم ش ميتوكنــدري ب
). براي افزايش عملكرد ميتوكندري 7است (مرتبط سلولي

كيفيت، ميتوكندري نقش دارند. كميت، دو عامل كميتو 
 ميتوكندري در ارتباط با تعداد و اندازه ميتوكندري است

شودودو فرآيند في كه از طريق اما ؛ ژن و فوژن انجام مي 
يوژنز  كيفيــت، ميتوكنــدري بــه منزلــه بهبود در ب

ــت. در بافت ــيداتيو ميتوكندري اس هايي با ظرفيت، اكس
شــده با تكثير كننده  بالا مانند عضــله اســكلتي، فعال

شده با تكثيركننده  شترك گيرنده گاما يك آلفا فعال  م
ــي زوم -PGC-1α( )Peroxisome proliferator( پراكس

activated receptor-coactivator-1α((  ــوان ــن ــه ع ب
مهمترين تنظيم كننده بيوژنز و عملكرد ميتوكندري در 

ته مي ـــود (نظر گرف رونويســـي و  عامل TFAM). 3ش
ست و نقش مهمي را  DNAسازي  همانند ميتوكندري ا

هده  يايي برع ندر هاي بيوژنز ميتوك ند   ).8دارد (در فراي
TFAM  صال، پيچاندن و باز ست كه قدرت ات پروتئيني ا

شد. اين پروتئين چنين را دارا مي DNAكردن مارپيچ  با
صي انجام مي  صا شتن توالي اخت دهد اعمالي را بدون دا

محتواي ميتوكندريايي عضـــله، ). در شـــرايط پايدار، 9(
ـــل  همراه با كيفيت منابع و عملكرد اين اندامك، حاص

سنتز ( در  بيوژنز) و تخريب (ميتوفاژي) است.مسيرهاي 
سا مطالعه اي شد  )Madrasa( )2018( مدر شان داده  ن

يت،  كاهش ظرف با  ها  يان اين گروه از ژن  كاهش ب كه 

دو همراه  هوازي كل بدن در بيماران مبتلا به ديابت نوع
اي كد هاي هســتهو ژن PGC-1αاســت و كاهش بيان 

كننده ميتوكندري در افراد مقاوم به انســولين مي تواند 
بدين معني باشـــد كه اين افراد از ســـطح پايين تمرين 

  ).3برخوردارند (هوازي 
د نقش مهمي در شـــتاب نتوان تمرينات ورزشـــي مي

ــته با ــيدن به ميزان بايوژنز ميتوكندري داش ــبخش د، نش
احتمالا ميتواند منجر به كاهش عملكرد بد ميتوكندري 

ـــود كه در طي فرآيند پيري، بيماري هاي متابوليك ش
 مانند ديابت نوعدو و شـــرايط بي فعاليتي عضـــلاني رخ

مقاومت در برابر خستگي و  دهد و اين نقش از طريقمي
ــود (اف بايد اذعان نمود  ).7زايش كيفيت زندگي انجام ش

ـــر هيچ راه درماني براي بهبود قطعي كه در حال  حاض
شناخته نشده است اما در مراحل اوليه با ؛ ديابت نوع دو 

تغيير شيوه زندگي اعم از تغذيه ي سالم، فعاليت بدني و 
). اجراي 10بود (نيز كنترل اســترس قابل درمان خواهد 

ضروري در درمان ديابتي  تمرينات هوازي به عنوان جزء 
بود سلامت قلب و عروق در اين افراد نوع دو به منظور به
يابت  دمبتلا به ران بيما). در 11شود (در نظر گرفته مي

ي ). مداخله12دارد (يش افزاقي وقلبي عرري هاي بيما
شاوره هاي فعاليت هاي بدني منظم، رژيم هاي غذايي، م

شتي و دارو درماني، از جمله راه ست كه تا به بهدا هايي ا
ـــگيري و د ماري قلبيحال براي پيش مان بي عروقي -ر

ــــده  ). در اين ميــان، اگرچــه اكثر13انــد (مطرح ش
ستي، در مورد روش  شتي و علوم تندر صان بهدا ص متخ
ـــولي ترين و  به عنوان اص غذايي  بدني و رژيم  يت  عال ف
-علمي ترين روش كـاهش علائم بيمــاري هـاي قلبي

). قلب اندامي است كه سطح 14دارند (عروقي اتفاق نظر 
را نياز دارد و يك سوم حجم سيتوپلاسم  ATPز ابالايي 

ميتوكندري اشـــغال كرده اســـت.  ســـلول هاي قلبي را
مشــخص شــده اســت كه عدم توليد انرژي كافي، عامل 
ــود.  ــوب مي ش مهمي در ارتباط با اختلالات قلبي محس
با افزايش  هيپرتروفي عروق بطني و هيپرتروفي همراه 

سخ جبراني مهم در ا ين گونه موارد حجم ميتوكندري پا
كه دي متعدك و خطرناارضبا توجه به عو ).15باشد (مي
ضرورت گذميمثل قلب مختلف ي هابافتبر يابت د ارد، 
بيشتر  ي از آن پيشگيرو كاهش ن، ماي درهاراهسي ربر
 )Pattanakuhar( اي پاتاناكاردر مطالعه شود.ميس حساا

) تــأثير تمرين هــاي تركيبي بر 2018همكــاران (و 
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ندري را در عضـــلات عملك ـــي و ميتوك باض هاي انق رد
سكلتي موش سولين مورد مطالعه ا هاي چاق مقاوم به ان

ــي ــان دادقرار دادند. بررس هاي تركيبي در درمان ها نش
 عملكرد عضلات اسكلتي HFD موش هاي تغذيه شده با

ندري،  كرد ) راترميم  CPT1و  PGC1a(بيوژنز ميتوك
سي ) د1397خلفي و همكاران ( ).16( ر پژوهشي به برر

ت مي با شداوتمرين تدو بالا ت بي با شدوتأثير تمرين تنا
چربي زير  PGC-1α اي ميتوكنـدري ومتوسط برمحتو
ستي در رت شده با رژيم غذايي پرچرب پو هاي نر چاق 

ند.  ـــان دادكه دادهنتايج تحليل پرداخت  و HIITها نش
MICT ، ئينييش شاياافزابه پروت محتواي  توجــه   ن 

PGC-1α  يان اثرات  HIITمنجر شــــد.  mtDNAو ب
 و HIITكه رسد بيشتري داشت. به طوركلي، به نظر مي

MICT  يرپوستي  زچربي ري در نز ميتوكندژيش بيوافزابه
ده از ستفااي ابراي دهگسترش تلا وزهمرا ).17شد ( منجر

بي هانمادر ي ك تر هــاي  نمادر ).18،19د (شوميي 
مــاننــد ها ريبيما ري ازبسياني در ماروش درتركيبي 

ي ديگر هاريبيماري از بسياو ها بدخيمي، يابت شيريند
، علاوه بر ورزش، پژوهش هاي اخير ).20،19اســــت (

اثرات بسيار سودمندي از داروهاي گروه استاتينها را در  
ـــ جلوگيري از اختلالات قلبي  عروقي در برخي شرايط  ـ

ي  بيماريزايي مانند ديابت را مستقل از اثرات كاهندگ
ه كنندرستاتين ها مها. اكلسترول خون گزارش كرده اند

ــاريــلمتيل -3 كسيروهيد -3 نزيمآ ــوت   آ-كوآنزيمگــل
)HMG-CoA(  ـــتندردوكتاز اي برده گسترر به طوهس

ين ا. ي گردندمده ستفااكبد ول در كاهش سنتز كلستر
مي ر مهارا  HMG-CoA بهت لونااها مسير تبديل مودارو

  هنددكاهش مي ول را سترنتيجه توليد كلو در كنند 
، ستاتين هااده اخانوي تركيبهااز ). يكي 22،21(
ــد ستاتين رواتوآ ين ي اعضاايگر دكه نسبت به مي باش

دارد ي ثر بخشي بيشترو اجانبي كمتر ارض عواده خانو
ستاتين مي ).23( سلولآتوروا هاي بتا را با تواند عملكرد 

ـــطح ليپوپروتئين يك و ضــــتغيير س د هاي پروپوپتوت
تواند در مقاومت به زي تعديل كند و همچنين ميپوپتوآ

هاي متفاوتي پژوهش با ).22( انسولين تأثير داشته باشد
يت عال تاثير ف نه  فاده از كه در زمي ـــت هاي هوازي و اس

بيماران داروهاي شيميايي در بيماران ديابتي انجام شده 

شي منظم براي افزايش  ديابتي نوع دو بايد تمرينات ورز
اسيت انسوليني، كاهش غلظت گلوكز خون و كاهش حس

شته  شند (چربي بدن دا گرچه كنترل متابوليك ). ا24با
اما به طور ؛ )25اســـت (در ديابت نوع دو در دســـترس 

هوازي و  تمرين  ثر  ـــخص ا ـــيميــايي مش داروي ش
بربيان ژن هاي تاثيرگذار بر فرآيند بيوژنز  آترواســـتاتين

ـــيت هاي قلب ي در نمونه هاي ميتوكندري كارديوميوس
شده و به دليل  سي ن مبتلا به ديابت نوع دو تا كنون برر
كه در پي  ندري  يت آن در كنترل عملكرد ميتوك اهم
ابتلا به ديابت نوع دو دچار اختلال مي شود، لزوم بررسي 

شود كه آيا بيوژنز ميتوكندري در نمونه  آن احساس مي 
خير؟ هاي ديابتي نوع دو نيز دچار اختلال مي شـــود يا 

به  تاثير ابتلا  باره  به نبود اطلاعات در با توجه  نابراين  ب
تاوبي بر بيوژنز  تداومي و ن نات  بت نوع دو وتمري يا د
ميتوكندري كارديوميوسيت هاي قلبي، هدف از پژوهش 

تدوامي و تناوبي) به ( ينيتمرحاضر بررسي اثر دو شيوه 
هاي  ماركرر تاتين بر برخي از  ـــ ـــرف آترواس همراه مص

 يقلبنگ بايوژنز ميتوكندريايي ميوســيت هاي ســيگنالي
)PGC1α وTFAMهاي ديابتي بود.) رت  

  
  كارروش 

مطالعه حاضـــر تجربي و از نوع بنيادي اســـت كه به  
ســر رت نر  35 شــيوه آزمايشــگاهي انجام گرفته اســت.

تا  300با ميانگين وزني بين  اي)هفته 20مسن (ويستار 
ر مركز پژوهش دبه منظور شــركت در مطالعه گرم  350

شد ساري تكثير  سلامي واحد  شگاه آزاد ا  ادامه در ند.دان
صادف وهيش به مطالعه مورد يها رت  قرار گروه 7 در يت

ــد القا ابتيد گروه 6 به. گرفتند  ي،ابتيد كنترل گروه( ش
تيــد ب مري+ا تيــدتــداومي،  نيت ب مري+ا بي، نيت  تنــاو
، تداومي+آتورواستين نيتمري+ابتيد ي+آتورواستين،ابتيد
  تناوبي+آتورواستين) نيتمري+ابتيد

قا روش بتيد يال يابتي كردن موش :ا به نحوه د ها 
ها داروي اين صــورت بود كه به دليل مســن بودن موش

ــ ــترپتوزوتوس ميلي گرم به ازاي  50دوز با  )STZ( يناس
ــفاقي به آنان  ــورت درون ص هر كيلوگرم وزن بدن به ص

ـــد و براي اطمينان از ديابتي بودن ها از موش تزريق ش
هاي خوني تهيه گرديد و ميزان گلوكز گوشه چشم نمونه
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ميلي گرم بر دسي ليتر  126سنجش گرديد كه بالاتر از 
 به هاموش يابتلا از نانياطم يبرا ياريمع عنوان به
  ).26شد ( گرفته نظر در 2 نوع ابتيد

ــتاتين ــرف آتورواس ـــتاتين در :نحوه مص  آتورواس
تمرين، بصورت + آتورواستاتينهاي آتورواستاتين و گروه
ميلي گرم به ازاي هر  2با دوز  بعد از وعده غذايي روزانه

محلول در نرمال ســالين به صــورت كيلوگرم وزن بدن 
  ).27كردند (خوراكي و با استفاده از گاواژ دريافت 

هفته  برنامه تمريني اصلي به مدت هشت :اجرا روش
تد كل تمرين  مل دو پروت ـــا كه ش جام گرفت  اومي و ان

 15تناوبي بود. برنامه تمرين تداومي هفته اول با سرعت 
شروع به  متر بر دقيقه براي مدت زمان پنج دقيقه موش 

ـــپس هر هفته با افزايش  دويدن روي تردميل كردند. س
ـــرعت  دقيقه بر  2تا  1متر بر دقيقه به مدت  2 تا 1س

زمان دويدن افزده مي شــود. به طوريكه در هفته چهارم 
 14تا  13متر بر دقيقه و زمان دويدن به  20به ســرعت 

سرعت دويدن به   28دقيقه مي رسيد و در هفته هشتم 
مدت زمان  29تا  عداد  22تا  21متر بر دقيقه و  بود. ت

تداومي پنج مرتبه در هر هفته انجام  ـــات تمرين  جلس
  ).1جدول (شد مي

 25-29از ســـويي ديگر برنامه تمرين تناوبي شـــامل 
 15ن روي تردميل بدون شـيب و با سـرعت دقيقه دويد

يك متر بر  متر در دقيقه براي هفته اول بود وهر هفته 
شتم به  شد تا در هفته ه ضافه  متر بر دقيقه  22دقيقه ا

دقيقه بود كه هر جلسه يك  25جلسه اول  مدت رسيد.
شد تا در هفته هشتم به  ضافه  سيد 64دقيقه ا ؛ دقيقه ر

ضافه بار  كه صل ا شرونده برنامه با رعايت ا صورت پي به 
ـــت هفته ادامه  تمرين به مدت پنج روز در هفته و هش

  ).2جدول (داشت 
 جلسه نيآخر از پس ساعت 48 :نمونههاآوري  جمع

 جلسـه نيآخر داد پاســخ رفتن نيب از منظور به ينيتمر
ش تيفعال  10با  گروه هر در مطالعه مورد يها رت يورز
ــفاقي  12تا  ــبانه با تزريق درون ص ــتايي ش ــاعت ناش س

ـــده و ها بيتركيبي از كتامين و زايلازين موش هوش ش
بافت گيريمونهن بدين ترتيب  جام گرفت.  بافتي ان هاي 

لب  جدا و در ق ها  جه ســــانتيگراد -80 يطمحآن  در
شگاه  سپس به آزماي آزمايش هاي  به منظورنگهداري و 

  .ژنتيك به آزمايشگاه انتقال داده شد
  50از  دهستفاا با RNA اجستخرا :ژن نبيا يگيرازهندا

 به حياجر تيغ با گرفت. بافت منجااقلب بافت  مميليگر

  برنامه تمرين تداومي -1جدول
 

  هشتم  هفتم  ششم  پنجم چهارم سوم دوم اول هفته
  22-21  20-19  18-17  16-15 14-13 12-10 9-7 5 مدت (دقيقه)

  29-28  27-26  25-24  23-22 21-20 19-18 17-16 15 متر بر دقيقه)سرعت (
  

  برنامه تمرين تناوبي -2جدول 
  هفته هشتم  هفته هفتم  هفته ششم  هفته پنجم هفته چهارم هفته سوم هفته دوم هفته اول  عوامل تمريني  جلسات
 )m/minسرعت (  اول

  )minمدت (
15 
25  

16 
30  

17 
35  

18 
40  

19  
45  

20 
50  

21  
55  

22  
60  

 )m/minسرعت (  دوم
  )minمدت (

15 
26  

16 
31  

17 
36  

18 
41  

19  
46  

20 
51  

21  
56  

22  
61  

 )m/minسرعت (  سوم
  )minمدت (

15 
27  

16 
32  

17 
37  

18 
42  

19  
47  

20 
52  

21  
57  

22  
62  

 )m/minسرعت (  چهارم
  )minمدت (

15 
28  

16 
33  

17 
38  

18 
43  

19  
48  

20 
53  

21  
58  

22  
63  

 )m/minسرعت (  پنجم
  )minمدت (

15 
29  

16 
34  

17 
39  

18 
44  

19  
49  

20 
54  

21  
59  

22  
64  
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 وليزاتر لمحلو ميليليتريك در  و دهتبديلكرز ير تقطعا
 ايشد. بر ژنهمو بافت ههمگنكنند هستگاد باو  دهحلكر

 شد. مايع دهستفاا كلروفرم مگروميكراز  200 از بيآ زفا
 فهد به دسر لپانووپرويزآن ا حجم بهو  شتهدابررا  ييرو

 ژ،ريفوسانتاز  بعدو  دهكر ضافها RNA زيسا خالص
ه شست ستريلا %70 لتانوا بارا  پتيو ينتهاا فشفا بسور

سنجش حل  يقيرتزآب  ليتروميكر 20در و  شد. براي 
  نانومتر 260 لطو با بيوفتومتر هستگااز د RNAكمي 

يانگين شد.  دهستفاا نده ODم كه  دبو 77/1 هشد خوا
 استخراج شده بود. سنتز  RNAنشانگر كارايي مناسب 

cDNAفاده از كيت هم با است thermo رستودو براساس 
 PGC1α هايژن يابيارز جهت شد. منجاا هندزسا شركت

 يهاcDNA بر روي Real time PCRواكنش  TFAM و
 Ampilicon 2x master mix از دهستفاا با هشد سنتز

 دهستفاا با step one ترموسايكلر هستگاد ازو گرفته منجاا
درجه سانتي  95قه در دقي 15استفاده شد: ير ز برنامهاز 

ـــانتي گراد و  69ثانيه در  20گراد، در ثانيه  60درجه س
 40درجه ســانتي گراد كه واكنش محل دوم به بعد  60

شد. ميزان بيان ژن مورد نياز با روش   CT∆∆-2بار تكرار 
  محاسبه شد.

ـــيف كمي داده :ناليزهاي آماريآ ـــورت توص ها به ص
ــ ــتاندارد انجام ش ــي ميانگين و انحراف اس د. براي بررس

هاي تحقيق، بين  يك از تغير تغييرات معني داري هر 
هاي مختلف، از روش آناليز واريانس يك راهه و در گروه

ـــاهده تفاوت معني ـــورت مش دار آماري جهت تعيين ص
ــد. ANOVAمحل  ــتفاده ش  از آزمون تعقيبي توكي اس
تمام محاسبات در نظر  يبرا P>05/0معني داري  سطح

ــد. كلي ــتفاده از نرم افزار گرفته ش ه عمليات آماري با اس
SPSS20 .ــــد ــام ش ــج ــد اخــلاق ان ــه  ك ــع ــال ــط م

IR.IAU.NAJAFABAD.REC.1400.078 باشد.مي  
  

  هايافته
ها نشــان داد، تفاوت معني دار در و تحليل دادهتجزيه 

هاي ميوسيت ها بين گروه PGC1αميزان تغييرات بيان 
) (جدول P، 859/24=F=000/0داشـــت (مختلف وجود 

3.(  
شان داد بين گروه كنترل  نتايج آزمون تعقيبي توكي ن

ـــالم با  ) تفاوت معني داري وجود =000/0P( يابتيدس
شت هفته مدا معني داري در افزايش خله دارد. پس از ه

تي+گروه ب مرين هــاي ديــا م ت ) و =000/0P( يتــداو
ـــتــاتديــابتي+تمرين تنــاوبي+ )، =000/0P( ينآتورواس

ـــتــاتتــداومي+ ديــابتي+تمرين  )،=000/0P( ينآتورواس
هده شــــد. يابتي مشــــا به گروه د بت  ـــ گروه  در نس

يابتي تاتين د ـــ يابتي+آتورواس ناوبيد افزايش  +تمرين ت
هده شــــد  . همچنين بين نبود ني دارمعكمي مشــــا

ـــتاتينگروه اختلاف معني داري  هاي تمريني و آتروواس
  ).1(تصوير  شدنمشاهده 

  ناليزآن موآز از دهستفاا با حاضر هشوپژ نتايج يگراز د

 
  (گرم)ها ها در گروهوزن بدن رتميانگين و انحراف استاندارد  -3جدول 

  گروه
  
  متغير

ديابتي+تمرين   ديابتي  سالم كنترل
  تداومي

 ديابتي+تمرين
 تناوبي

ديابتي + 
  آتورواستاين

 تمرينديابتي +
+  تناوبي

  آتورواستاين

 تمرينديابتي +
+ تداومي

  آتورواستاين
 45/422±46/58 75/432±46/48 24/4474±09 432±9/37  1/434±8/37  2/442±8/27  50/445±19/33  وزن پيش از مداخلات

 25/422±43/48 12/416±25/42 88/434±67/15 426±7/38  6/424±35  1/444±6/37  87/441±9/23  هفته 8وزن پس از 
  

  گروه نيب رهايمتغ سهيمقا -4جدول 
  df F  Sig  ريمتغ  

pGC1α  6  اگروه نيب    
24,859  

  
  28  ادرون گروه  0,000*

TFAM  6  اگروه نيب    
9,993  

  
  28  ادرون گروه  0,000*

  طرفه كي انسيوار ليدر آزمون تحل يآمار يدار ي* معن
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تغييرات  انميزدر  دارمعني وتتفا ،طرفه يك يانسوار
ـــيم TFamبيــان   دبومختلف  يهاوهبينگر هاتيــوس

)0,000= P،9,993=F ايج آزمون تعقيبي ). نت3) (جدول
 يابتيد با كنترل ســـالمهاي توكي نشـــان داد بين گروه

)000/0P=( ما پس از ردكاهش معني داري وجود دا ، ا

 هايبين گروه هشت هفته تمرين و مصرف آتورواستاتين
تمرين +  ديابتي ،)=0015/0P( نيآتورواســتات با ديابتي

تاتين  ـــ يابتيو  )=005/0P(تداومي+ آتورواس تمرين +د
تفاوت معني داري  )=000/0P( نيآتورواســـتاتناوبي + ت

شد شاهده  سه ين گروه. همچنين م هاي تركيبي و مقاي

  
  )GAPDHبه داده ها براساس فولد تغيير نسبت ها ( در بين گروه PGC1αmRNAبيان  مقايسه ميانگين -1 يرتصو

  هاي تداومي و تناوبينسبت به گروه اختلاف معنادار: ¥  آتورواستاتينت به گروه بيمار و نسب معنادار اختلاف نسبت به گروه كنترل سالم*: **: اختلاف معنادار

.  
  )GAPDHبه داده ها براساس فولد تغيير نسبت ها ( در بين گروه TFammRNAبيان  مقايسه ميانگين -2 ريتصو

  هاي تداومي و تناوبينسبت به گروه اختلاف معنادار: ¥  آتورواستاتيننسبت به گروه بيمار و  معنادار اختلاف نسبت به گروه كنترل سالم*: *: اختلاف معنادار*
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 يقلب يهاتيوسيم TFAM و PGC1α انيب بر نيآتورواستات مصرف با همراه يتناوب و يتداوم نيتمر يحفاظت اثر                                                                                         

ستاتين ختلاف معني شان ندادتمريني با آتوروا  داري را ن
  ).2(تصوير 

  
  بحث

ـــر ـــي در پژوهش حاض تداومي و ، تاثير تمرين ورزش
-PGCژن  بر بيانآتورواســـتاتين  تجويزهمراه با تناوبي 

1α  وTFAM ـــيم ـــالمندرت هاي قلبيتيوس  هاي س
مورد بررســي قرار گرفته اســت. اگر چه مطالعات ديابتي 

متمركز شــده اســت، تاكنون ديابت بر روي درمان هابراي
ـــده نآن تاييد كامل هيچ عامل دارويي جهت درمان  ش

، اكثريت تلاش هاي باليني در حال حاضر ينبنابرا است.
ـــتراتژي به اس ندرم تمركز خود را  ـــ با س هاي مرتبط 

متابوليك: چاقي، ديابت، ديس ليپيدمي و فشار خون بالا 
ضرپژوهش يافته  يناول ).28اند (متمركز كرده شان  حا ن

ـــيت PGC-1α بيان ژنداد كه  هاي رت هاي قلبيميوس
ـــه با به طور معني 2مبتلا به ديابت نوع  داري در مقايس

ست، در حاليك سالم كاهش يافته ا بعد از  هگروه كنترل 
مداخله،  8 يانگين هفته  داري به طور معني PGC-1αم

ست، در  سالم كاهش يافته ا سه با گروه كنترل  در مقاي
كه عد از  حالي مداخله،  8ب ته  يانگين هف در  PGC-1αم

ستاتينو هاي تمرين گروه  ليكن درافزايش يافت و آتوروا
ـــمگيري اين افزايش گروه مداخله تركيبي  به طور چش

همراه با  آتورواستاتينرسد مصرف . به نظر ميبود بيشتر
سته تغييراتي تداومي و تناوبي  هفته فعاليت بدني 8 توان

تداومي يا تمرين  آتورواستاتين را فراتر از مصرف مجزاي
ـــتــاايجــاد كنــد. و تنــاوبي  ــاغــدام در همين راس  ب

)Baghadam( و ) ب2019همكاران تأثير  ا)  ـــي   8بررس
يا بافت قلب در  RGC-lα ن ژنهفته تمرين هوازي بر ب

دقيقه با  10فعاليت از شـــروع  باهاي ديابتي شـــده رت
 40متر در دقيقه و به صــورت تدريجي به  10ســرعت 

متر در دقيقه در هفته هشتم رسيد.  25دقيقه با سرعت 
كه  به ند  يافت ـــت  تايج دس تمرين هوازي موجب اين ن

ـــود مي بافت قلب  PGC-lα افزايش معني دار غلظت ش
ما؛ )29( بل در ا قا تهي م نل يها اف كاران و چاوا  هم
ـــان) 2017( ـــت داده نش ـــ نيتمر كه اس  ريتاث يورزش

ـــطح بري معنادار  ميتنظ گريد اي mRNA PGC-1α س
. ندارد TFAM جمله از يتوكندريم وژنزيب يها كننده

ـــر 25 تعداد قيتحق نيا در ـــن با يابتيد رن موش س  س
 نيتمر د،يشد نترواليا نيتمر گروه سه به هفته شش
 جوندگان. شدند ميتقس كنترل و متوسط شدت با مداوم
ته در روز پنج نيتمري هاگروه ته 10 مدت به هف  هف
نديدو ليتردم يرو  با مداوم نيتمر گروه يهاموش. د

 و درجه صفر بيش با قهيدق 80مدت  به متوسط شدت
ــد 50-60 با ــرعت حداكثر درص  نيتمر گروه. دنديدو س
 20 بيش با قهيدق چهار مدت به ارب 13 ديشد نترواليا

صد 85-90 با درجه  گونه به دند،يدو سرعت حداكثر در
ـــتراحت قهيدق دو پروتكل هر نيب كه يا . كردند يم اس

مه در ها ها، گروه ه ندريم عملكردي نشــــانگر  يتوك
 PGC-1α، TFAM ســـطوح در يتفاوت اما شـــد يابيارز

قال رهيزنج يها نيپروتئ فقط و نداشــــت وجود  انت
 ديشـــد نترواليا نيتمر گروه در يكم زانيم به كترونال

بت ـــ فت شيافزا كنترل گروه به نس  از يكي .)30( يا
نل قيتحق در يخوان هم عدم ليدلا نيمهمتر  با چاوا

ضر قيتحق جينتا ست ممكن حا سن، جنس و نژاد  در ا
 آزمودني ها و همچنين نوع پروتكل تمريني باشد.

PGC-lα تورهاي هماهنگ يكي از مهم ترين كواكتيوي
 كننده هاي رونويســي اســت كه به طور مثبتي بيان ژن

هاي متابوليكي و ميتوكندريايي هاي مرتبط با ســازگاري
ـــتراي  ـــوبس را تنظيم مي كند و در نتيجه بر انتخاب س

يد  يت تول ندري، ظرف و نيز  ATPقلبي، عملكرد ميتوك
 گذاردتأثير مي) ROSتوليد گونه هاي واكنشي اكسيژن (

)31(. 
 طيشرا ريتاث تحت موش و انسان در PGC-1α ژن انيب

ضع ژهيو به يطيمح مختلف  سلول يانرژ يفراهم و تيو
نه در. رديگ يم قرار ـــان يها نمو  يها يماريب و يانس

 ابتيد مثل ياسكلت عضله عمل و اندازه اختلال با مرتبط
يا، دو، نوع  وژنزيب در ريدرگ يها ژن انيب ســــاركوپن
سد يم نظر به .ابدي يم كاهش يتوكندريم س ر  يرهايم
 PGC-1α نيپروتئ عملكرد و انيب يمتعدد يده غاميپ
 برون و درون يســترســ ا يها گناليســ به پاســخ در را

 يكي يبدن تيفعال انجام .)30كنند ( يم ليتعد يســلول
ـــت يعوامل از ـــ نيا يانداز راه باعث كه اس  يرهايمس
ـــوديم يدهغاميپ ي كندرتويم وژنزيب گريد عبارت به؛ ش

ــلول در ــ به س  تيفعال مانند يطيمح يهامحرك لهيوس
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 .)30شود (يم القا يبدن
PGC-1α   تورهــاي ي يو ت ك كوا ين  تر م ه م كي از  ي

ست كه بهكننده (هماهنگ سي ا طور مثبتي  هاي) رونوي
يان ژن گاري ب با ســـاز تابوليكي و هاي مرتبط  هاي م

يايي را تنظيم مي كند و در نتيجه بر انتخاب ميتوكندر
 يدتول تيظرف ،يتوكندريعملكرد م ،يبســتراي قلبســو
ATP يژناكســ يواكنشــ يهاگونه ديتول زيو ن )ROS( 

ـــلولي و  در كل). 30گذارد ( تأثير مي ـــازوكارهاي س س
دنبــال  ، قلبي بــهملكرد بــافــتمولكولي تغييرات در ع

ست شده ا سي و درك ن ستي برر شي به در  تمرينات ورز
بيشـــتري دارد. كه اين درك ضـــعيف نياز به تحقيقات 

يت عال ـــي را ميف به هاي ورزش عامل  توان  يك  عنوان 
فت.  يابتي در نظر گر ماران د لب بي حافظتي براي ق م

ـــان داده ـــياري نش اند كه هنگام فعاليت تحقيقات بس
ساختاري و عملكردي بطني نسبت به  ورزشي، تغييرات 

  ).32است (هاي قلب بيشتر ساير بخش
ــطح  نيارتباط ب ــطح  شيافزا با PGC-1αكاهش س س

ـــتا و ن نيانســـول در  يبدن يتوده يهينما شيافزا زيناش
). 33اســـت (مشـــاهده شـــده  ابتيافراد مســـتعد به د

ـــدي بهنظر منيبنابرا در علت  ينقش مهم PGC-1α رس
انسان دارد.  ياسكلت يهاچهيدر ماه نيمقاومت به انسول

 يهاكه در مدل شوديم تيتقو تيواقع نيارتباط با ا نيا
ـــول يوانيح ، ابتيد مبتلا به و نيمنتخب مقاوم به انس

PGC-1α بدي كاهش م  درخصـــوص  نيدر ا ).34( يا
ضلات ب افراد بدون علامت  زيو ن ابتيمبتلا به د مارانيع
 20 يانگينمطور  به ،نوع دو ابتيد يخانوادگ ي با سابقه

ــد كاهش  36 تا ــاهده  mRNA PGC-1α يانبدرص مش
  ).35است (شده 

ضر،نتايج  از ديگر  TFAM بيان ژن كاهش پژوهش حا
سالمند هاي قلبي ميوسيت در مقايسه  ديابتي رت هاي 

ـــالم  حاليبودبا گروه كنترل س عد از  كه، در  هفته  8ب
له افزايش  يان ژن معني داري در مداخ در  TFAMب

ــتاتين و گروهاي  ــبت به گروه بيمار آتورواس تركيبي نس
ــــد. ــــاهــده ش بي  مش ي ك تر گروه  يش در  فزا ين ا ا

ــتاتين+تمرين دي ــتر بود تناوبيابتي+آتورواس به  ؛ كهبيش
شدت نظر مي شد  سان با سد وقتي كه حجم تمرين يك ر

ـــد؛  TFAM تمرين مي تواند عامل مؤثري در بيان باش

ثابت  يك حجم  با  كه  ـــان داد  نابراين اين تحقيق نش ب
يان ژن  تداومي در ب به تمرين  بت  ـــ ناوبي نس تمرين ت

TFAM .مؤثرتر است 
ــي افزايش رونو ــته PGC1αيس اي را عامل تنفس هس

تحريك كرده و منجر به افزايش بيان عامل رونويســـي 
ــــاير زير واحــدهــاي  TFAMميتوكنــدريــايي  و س

ـــود (ميتوكندريايي زنجيره انتقال الكترون مي   .)36ش
پژوهش حاضـــر نشـــان داد كه تمرين تناوبي و تداومي 

ــرف  ــتاتينبهمراه مص در  TFAM يشافزاباعث  آتورواس
سالمند سلول شود ديابتيهاي قلبي موش هاي  كه  مي 
همســو با و افزايش ســن كاهش يافته بود. ديابت  در اثر

پوپو و همكاران تأثير دو ماه تمرين  نتايج تحقيق حاضــر
 اسكلتي در نمونه هاي انساني عضله TFAM هوازي را بر
ـــي كرده و افزايش معنادار آن را گزارش  ديابتي را بررس
ــ .)37كردند ( ــابهايس ي را ا لام و همكاران نيز نتايج مش
و همكــاران بختيــاري همچنين  .)38كردنــد (گزارش 

ـــه 2019( ـــديدهفته تمرين تناوبي  12) به مقايس  ش
)HIIT( و تداومي با شــدت متوســط )MICT(  بر بيان

 درTFAM  و PGC-1α هــاي ميتوكنــدريــاييپروتئين
ــله دوقلو رت ــالمند پرداختند. تعداد عض رت  45هاي س

گرم) تصادفي  375-325ماهه ( 22نژاد ويستار سالمند 
ـــه گروه تداومي HIIT به س و گروه  MICTبا ، تمرين 

شي در  شدند. تمرين ورز سيم  در  HIITگروه كنترل تق
ته اول  قهدق 20هف با شـــدت  2( ي قه   90تا  85دقي

 50تا  45دقيقه بازيافت (با شــدت  2و  max2VO درصــد
 48فته دوازدهم به شــد و در ه ) آغازVO2maxدرصــد 

مه تمريني در  نا يد. بر ـــ قه رس  20با  MICTگروه دقي
آغاز و در هفته  max2VOدرصد 70تا  65دقيقه (با شدت 

سيد. بيان پروتئين 48دوازدهم به  در  PGC-1α دقيقه ر
با گروه كنترل  در MICT و HIIT دو گروه قايســـه  م

ناداري داشــــت. قادير پروتئين افزايش مع  همچنين، م
PGC-1α  گروه درHIIT   ـــه با  MICTگروه در مقايس

شت. بيان  گروه در  TFAM ينپروتئافزايش معناداري دا
HIIT  وMICT  با گروه كنترل افزايش قايســــه  در م

شت. سه  در HIITمعناداري دا افزايش  به MICTبا مقاي
شتر بيان پروتئين ضله  در TFAMو   PGC-1α يهابي ع

ـــده دوقلوي رت ـــالمند منجر ش ـــت هاي س . )39(اس
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 يقلب يهاتيوسيم TFAM و PGC1α انيب بر نيآتورواستات مصرف با همراه يتناوب و يتداوم نيتمر يحفاظت اثر                                                                                         

هاي هاي اين تحقيق در بخش تاثير تمرين با شدتيافته
 و PGC-1α يتوكندرياييمهاي مختلف بر بيان پروتئين

TFAM  ـــه بين دو قايس ما در بخش م همخواني دارد، ا
ـــدت تمرين همخواني ندارد. در اين تحقيق تمرين با  ش

شترين افزايش در بيان   و PGC-1αشدت بالا موجب بي
TFAM حالي كه در تحقيق حاضر تمرين  شده است در

 TFAMو  PGC-1αتداومي بيشترين افزايش را در بيان 
داشـــته اســـت. علت اين تفاوت در نتايج ممكن اســـت 
ـــي، پروتكل تمريني، مدت  بخاطر نوع بافت مورد بررس

مدت  به  كه اين تحقيق  جام گرفت و  12زمان  هفته ان
 هفته انجام شد باشد. 8تحقيق حاضر در 

اثر دوره تمريني در شـــدت بالاتر تقويت مي  بنابراين،
شود. فركانس تمريني نيز يكي از عوامل موثر در افزايش 

ـــت. چاوانل و همكاران  زيســـت زايي ميتوكندريايي اس
ـــي تاثير 2017( ـــت كه تمرين ورزش ـــان داده اس ) نش

ـــطح ناداري بر س يا ديگر تنظيم  mRNAPGC-1α مع
نده لهكن ندري از جم ندارد  TFAM هاي بيوژنز ميتوك

يكي از مهمترين دلايل عدم همخواني در تحقيق  .)30(
وضــعيت چاوانل با نتايج تحقيق حاضــر ممكن اســت در 

ـــلاني  تار عض كل آزمودني و نوع  و همچنين نوع پروت
ـــد. ـــي  )2021و همكاران ( تبري تمريني باش در بررس

ـــط  بالا و متوس ـــدت  با ش ناوبي  نات ت بر خوداثر تمري
TFAM  وNRF-1 كلتي در رت هاي نر ديابتي عضله اس

تايج پژوهش آن 2نوع  عه قرار دادند. ن طال ها  را مورد م
ـــطوح پروتئيني ـــان داد كه س پس از القاء  TFAM نش

سبت به گروه به طور معني داري كاهش  كنترل ديابت ن
ـــه در هفته، برنامه  5هفته و  12اما پس از ؛ يافت جلس

سط تمرين شدت متو  4يت فعال وهله 13شامل  تناوبي 
ــدت دقيقه ــد 65-70اي با ش و برنامه   VO2max درص
شديد تمرين اي دقيقه 4فعاليت  وهله 10شامل  تناوبي 

هاي استراحتي با دوره VO2max درصد 85-90با شدت 
عال  قه 2ف يتدقي عال اثر معني   TFAMبر ها اي، اين ف
هاي تحقيق حاضر همسو هكه با يافت .)40نداشت (داري 
ــد.نمي ــي تحرك TFAM باش ، يك گروه فاكتور رونويس

سي  سئول تكثير و رونوي ميتوكندري  DNAبالا بوده و م
به طور خاص در بافت TFAM اســـت. اختلال در هدف 

قابل توجهي در ظرفيت حمل و  كاهش  به  قلبي منجر 

ــايي  نقل الكتروني، كارديوميوپاتي خود به خودي و نارس
شود. در مقابل، افزايش بيان  در بافت  TFAMقلبي مي 
ي از انفاركتوس قلبي باعث محافظت از نارسايي قلبي ناش

ــت. ــده اس ــان داده كه  مطالعات ميوكارد ش از  ROSنش
به ـــال  كاهش  mtDNA طريق اتص به تخريب و  منجر 

فاكتور رونويســـي  ـــود.   يتوكندريمعملكرد آن مي ش
)TFAM به ،(mtDNA  شاند و در صل و آن را مي پو مت

ندر كه عملكرد ميتوك هد، از حالي  ي را افزايش مي د
ROS .از طريق  ورزش و تخريب آن محافظت مي كند

ـــده و بيوژنز  TFAMباعث افزايش  PGC1αافزايش  ش
ــالمندي ميتوكندريايي را افزايش مي دهد. با اين حال س

  تواند اين روند را معكوس كند.و بي تمريني مي
ـــر، اثر مثبت و معني دار  از ديگر يافته پژوهش حاض

موش  PGC-1αو  TFAM تاتين بر بيان ژن هايآتورواس
مطالعات نشـان مي دهد  بود. 2ديابت نوع هاي مبتلا به 

آتورواستاتين عملكرد ميتوكندري را بهبود مي بخشيد و 
كارد جلوگيري مي يك ميو ند از آپوپتوز در هيپرتروف ك

) 2018درراستاي پژوهش حاضر چن و همكاران ( ).41(
يان  ي با يهادر موش راUCP3  و PGC- 1αكاهش در ب

كرند مهار  نارســـايي ميوكارد با درمان با آتورواســـتاتين
ها در نشــان داد كه اســتاتين نيز كرم پور از ايران ).42(

تركيب با روي در حيوانات آزمايشـــگاهي موجب كاهش 
شـــوند و در نهايت موجب آســـيب به بافت پانكراس مي

ود مطالعات نب) با توجه به 43شوند (كاهش قند خون مي
تاتين بر در مورد  ـــ يايي  بيوژنزاثرات آتورواس ندر ميتوك

ــيت قلبي ديابتي ــابه را در نمي ميوس توان مطالعات مش
ــت آمده در  اما اين بحث ذكر كرد. با توجه به نتايج بدس

ـــر  ـــتاتين در تحقيق حاض ممكن اســـت اثرات آتورواس
بيماران مختلف و با نژادهاي متفاوت اصولا متفاوت باشد 

مدت زمان و  يا  به دوز و  ـــته  هم چنين اثرات آن وابس
شد.  شده متفاوت با صرف  ستاتين م صرف و نيز نوع ا م

هاي تأثير آتورواســتاتين بر متابوليســم يكي از مكانيســم
قند خون از طريق بهبود عملكرد سلول هاي اندوتليال و 

  ).44باشد ( كاهش روند التهاب و افزايش آنژيوژنز مي
و تمرين  آتروواســـتاتينمصـــرف توام با اين وجود، اثر

شي بر  شده  قلببافت  PGC-1αو  TFAMورز سي ن برر
قات،  حاصـــل از اين تحقي تايج  به ن جه  با تو اســـت 
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با داشــتن خواص آنتي اكســيداني و ضــد  آتورواســتاتين
ـــرايط پاتولوژيك التهابي بالاي  و محافظتي در برخي ش

عي از خود، شرايط استرس اكسيداتيو و التهاب را در انوا
سندرم متابوليك نظير بيماري كاهش داده و ديابت هاي 

ها لذا با مهار آسيب ميتوكندري سبب بهبود اين بيماري
به )45گردد (مي با توجه  ـــد  به نظر مي رس نابراين  ، ب

شي و  ستاتيناثرات مثبت تمرين ورز به تنهايي و  آترووا
 استفاده تركيبي از هر دو، اثرات درماني موثرتري بر روي

ــته 2ديابت نوع بيماري  ــد همچنين نتايج اين  داش باش
مطالعه بر بهبود كارآيي قلب توسط مطالعات پيشين نيز 

  .تاييد شده است
  

   گيرينتيجه
شان م يهاافتهدر مجموع ي ضر ن كه  دهدي مطالعه حا

ـــطح بيان ژن   PGC1α،TFAMهاي ديابت با كاهش س
سيت شت هفته  اما همراه بود.هاي قلبي ميو  اتمرينته

ـــتاتين و  تداومي، تناوبي معنادار افزايش موجب آتورواس
در  +آتورواستاتينمداخله تمرين ينهمچن ها شد.اين ژن

موجب آتورواســتاتين مقايســه با تمرين مجزا يا مصــرف 
 انجام تمرينات بلندبنابراين ؛ شده است اثربخشي بيشتر

ش افزايبه آتورواستاتين مدت هوازي همراه با استفاده از 
شاخص شتر  ، در مدت زمان هاي بيوژنز ميتوكندرياييبي

بدني يت  عال جام ف با ان قايســـه  هايي معين در م  به تن
توان شـــود. همچنين از فوايد احتمالي اين روش، ميمي

گذار در  تأثير هاي  كار يك ســـازو ند به تحر بيوژنز رو
فت قلبي  با يايي  ندر كاهش عوارض ميتوك قلبي در و 

و  بيوژنز ميتوكندرياييق افزايش (از طري بيماران ديابتي
  افزايش هزينة انرژي) اشاره كرد.

  
 تشكرتقدير و 

نويسندگان از تمام اعضاء مراكز همكاري كننده تقدير 
  نمايند. و تشكر مي
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