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  چكيده 

بافت    TFAMو      PGC-1αتاثير تمرين ورزشي تداومي و تناوبي بر بيان ژن    هدف از تحقيق حاضر بررسي  :زمينه و هدف
  بود.   STZهاي ديابتي القاء شده با هيپوكمپ در رت

به دو گروه كنترل   ي هفته) به طور تصادف   ١٢تا    ٨(با سن    ستاريموش نر نژاد و  ٢٠در اين مطالعه تجربي، تعداد    :مواد و روش ها

)٥=n١٥(  ابتي) و د=nيد يز داخل وريتوسط تجو  ماريگروه ب  ي ها  در موش  ابتيد القاء  .  ندشد  مي) تقس  Streptozotocin    با

  - تناوبي) تمرين  ٣(  ديابت    - تداومي) تمرين  ٢(  ) كنترل ديابتي١(  گروه  ٣  موش هاي ديابتي بهصورت گرفت.    mg/kg 50غلظت  

انجام دادند.   جلسه تمرينات موردنظر را ٥و هفته اي به مدت هشت هفته   تناوبيو   تداومي هاي تمرين گروه.قسيم شدندديابت ت

داده ها با استفاده از  تجزيه و تحليل  انحام شد.   Real Time PCRبا استفاده از روش    TFAMو     I PGC1-αسطوح بيان ژن  

    شد. انجام  >p ٠٥/٠داري در سطح معني آزمون آناليز واريانس يكطرفه و آزمون تعقيبي توكي

در موش هاي ديابتي در مقايسه با گروه كنترل     TFAMو     PGC1-αيافته هاي تحقيق نشان داد كه سطوح بيان ژن    :نتايج

در گروه هاي       TFAMو     PGC1-αسالم كاهش معناداري داشت. تمرينات تداومي و تناوبي موجب افزايش در سطوح بيان ژن  

  تمرين در مقايسه با گروه كنترل بيمار شدند كه اين روند تغييرات در گروه تمرين تناوبي به سطح معناداري رسيد. 

در بافت هيپوكامپ شدند.     TFAMو   PGC1-αهاي  افزايش بيان ژن  موجبدر تحقيق حاضر، تمرينات تداومي و تناوبي    گيري:نتيجه

حاكي از آن است  نتايج  .  ها در گروه ديابتي داشتندحال، تمرينات تناوبي تأثير معنادارتري نسبت به تمرينات تداومي بر بيان اين ژنبا اين 

هاي متابوليكي  توانند راهكاري مؤثر براي تحريك بيوژنز ميتوكندريايي و بهبود شاخص ويژه تمرينات تناوبي شديد، مي تمرينات ورزشي، بهكه  

  . در شرايط پاتولوژيك باشند

 . هيپوكامپ ، ، بيماري متابوليك، بيوژنز ميتوكندرياييشدت تمرين  كلمات كليدي:

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

 
background and purpose: 

This study aimed to investigate the impact of continuous and interval exercise training on the 
expression of PGC-1α and TFAM genes in the hippocampal tissue of rats with streptozotocin 
(STZ)-induced diabetes. 

Material and Methods: 

In this experimental study, twenty male Wistar rats (8–12 weeks old, weighing 180–220 grams) 
were obtained from the Pasteur Institute's animal facility. After a one-week acclimation period, 
the rats were randomly assigned into two initial groups: healthy controls (n=5) and diabetic 
(n=15). Diabetes was induced in the diabetic group via intravenous administration of STZ at a 
dosage of 50 mg/kg. Diabetic rats were subsequently allocated into three subgroups: (1) 
diabetic control, (2) diabetic with continuous exercise, and (3) diabetic with interval exercise. 
Exercise protocols were conducted over eight weeks, five sessions per week, incorporating 
aerobic and resistance modalities. Gene expression levels of PGC-1α and TFAM in 
hippocampal tissue were measured using Real-Time PCR. Statistical analysis was performed 
using one-way ANOVA followed by Tukey's post hoc test at a significance level of p<0.05. 

Results: 
Gene expression levels of PGC-1α and TFAM were significantly reduced in diabetic rats 
compared to healthy controls. Both continuous and interval exercise training led to increased 
expression of these genes in the trained diabetic groups relative to the diabetic control group, 
with interval training resulting in a statistically significant improvement. 

Conclusion: 
Findings suggest that both continuous and interval training can enhance the expression of PGC-
1α and TFAM in the hippocampus of diabetic rats. However, interval training demonstrated a 
more pronounced effect. These results indicate that structured physical activity, particularly 
high-intensity interval training, may serve as an effective strategy to stimulate mitochondrial 
biogenesis and improve metabolic parameters under pathological conditions such as diabetes. 

Keywords: Training intensity, mitochondrial biogenesis, metabolic disease, hippocampus. 

  

  

  

  

  



 مقدمه

مقاومت به    نهيدر زم  يسميپرگليمزمن است كه با ه  كياختلال متابول  كي)  Type 2 Diabetes Mellitus(  ٢نوع    ابت يد

انسول Insulin Resistance(  نيانسول   وع يشود. ش  يمشخص م  β  ياختلال عملكرد سلول ها  لي به دل  ني) و كمبود ترشح 

در سراسر جهان   ابتيمورد د  ونيليم  ٣٤٧درصد از كل    ٩٠است و مسئول حدود    شيبه طور مداوم در حال افزا  T2DM  يجهان

از ديابت است كه علاوه بر تحت ت  شايع تريننوروپاتي،   .)١(است ثير قرار دادن سيستم عصبي محيطي، اعارضه عصبي ناشي 

مي  نيز  عصبي مركزي  تغييراتي در سيستم  به  مهم  كه  شود  منجر  از  يكي  ميتوكندري  مكانيسم  اختلال  نوروپاتي  هاي  ترين 

اكسيداتيو   سو استر  باوفيزيولوژيك مانند التهآسيب بافتي ناشي از ديابت در نتيجه ي تعامل فرآيندهاي پيچيده پاتباشد.  مي

نورون  ابت ياز د  يناش  ويداتياكس  بيآس  ).٢( شود  ايجاد مي متحد    سم يمكان  كيشوان به عنوان    يهاها و سلولها، آكسون در 

برا است.    شنهاديپ   يابتيد  ينوروپات  يكننده  مكان  يك يشده  اكس  جاديا  يهاسمياز  افزا  ني ا  ويداتياسترس  هجوم   شياست كه 

فعال    ي هاگونه  ديتول  شيكه منجر به افزا   شوديپروتون بالا م  بيش  بهو منجر    دهديم  شيتنفس را افزا  يتوكندريبه م  كيمتابول

اخ  .)٣(شودي) م Reactive Oxygen Species(  ژنياكس استرس اكس  ريمطالعات  اند كه    د ياز تول  يناش  ويداتيثابت كرده 

گر عصبي وابسته به آن مانند آلزايمر،   ) با افزايش سطح التهاب و بيماريهاي تخريبROS(  ژنيفعال اكس ياز حد گونه ها  شيب

است همراه   ... و  پاركينسون  تكث  ١αگاما    رندهيگ  ).٤(هانتينگتون،  با  شده  (  يپراكس  ركنندهيفعال   Peroxisomeزوم 

Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-alpha  (رونو  كي كننده   م يتنظ  كيو    يسيفعال 

ام  كي  PGC-1αاست.    يعصب  ستمي از بافت ها از جمله س  ياريدر بس  Mt  وژنزيب  يبرا  يكننده اصل  يبرا  دواركنندهيهدف 

ب آگون  ي عصب  ي ها  يماريدرمان  مثال،  عنوان  به   pan-PPAR  )eroxisome Proliferator-Activated  ستياست. 

Receptors  ( ،  PGC-1α   كند  ياعمال م   نگتونيهانت  يماريب  ختهيرا در مدل موش ترار  يديكند و اثرات مف  يم   ميرا تنظ)٥(  .

PGC-1α  ١  يهسته ا  يمانند فاكتور تنفس  يسيرونو  ي فاكتورها   )NRF1يسي) و فاكتور رونو  Mt A (TFAM)  ي را فعال م  

-PGC.  )٦(شود  يم  ميتوكندريژنوم    ريو منجر به تكث  دكن  يرا القا م  ميتوكندري  يتنفس  يها  نيكند، كه به نوبه خود پروتئ

1α  به كروموزومP15.14 ابت يابتلا به د  يكه در معرض خطر بالا هيپا نيمرتبط با سطوح انسول ينگاشت شده است، منطقه ا  

 وژنز يب  يندهايبه فرآ  يا  ده يچيبه طور پ   يتوكندريم  كيوانرژتيعملكرد باز طرفي    . )٧(هستند. باشند   ابتي و عوارض مرتبط با د

از   ي كيشود.    ي م  ميتنظ  يي ايتوكندريو م  يهسته ا  يشده توسط ژنوم ها  يكدگذار  يها  نيوابسته است كه توسط پروتئ  يمحل

رونو نمونه  نيتربرجسته  فاكتور  كدگذار   A  يتوكندريم  يسيها  رونوTFAM(  ياهسته   يبا  كه  است  تكث  يسي)  ژنوم   ريو 

ي  ر يو پ   مريآلزا  يماريب  يوانيح  يمدل ها  نيو همچن  مارانيدر ب  TFAMمشخص شد كه   .   )٨(كنديم  تيرا هدا  يتوكندريم

 ب يآس   منجر به  يبه طور قابل توجه  يتوكندرياختلال عملكرد م  ليبه دل  ATP  دياست كه كاهش تول  يه ي. بد)٩(ابدي  ي كاهش م

فعال  ATP  ديتول.  مي شود به  ها  رهيزنج  يها  نيپروتئ  يها  تيوابسته  ژنوم  توسط  كه  است  الكترون  ا  يانتقال  و    يهسته 

  ).٩(است  ياتيح  يتوكندريعملكرد م  يبرا  TFAMتوسط    يتوكندر يم  وژنزيب  ميتنظ  نيبنابرا. شده اند  يكدگذار  ييايتوكندريم

PGC-1α    به فاكتورهاي رونويسي متصل مي شود و بيان ژن هاي ميتوكندري كه در هسته واقع شده اند را تنظيم كرده و در

با آدنوز  نازي ك  نيمحور پروتئ  ).١٠متسقيما دخالت دارد(  TFAMتوليد   فعال    رندهي)/ گAMPKمونوفسفات (  نيفعال شده 

 ي توكندر يم  يانرژ  سميمتابول  ميدر تنظ  يدينقش كل  γ (PGC-1 α)فعال كننده    γزوم فعال كننده فعال كننده    يكننده پراكس

 يتوكندريكه منجر به اختلال عملكرد م  AMPK/PGC-1 α  رينشان داده است كه مهار مس  نده يفزا  ي نيكند. شواهد بال  يم   فايا

).  ١٠ند(كيكمك م  DPNشدن عصب در    نهيليو دم  ستاليد  يآكسونوپات  به آپوپتوز نورون،  شود،يشوان م  اي   يعصب  يهادر سلول 



را به همراه دارد    NRF-2و    NRF-1شده كه به نوبه خود افزايش    PGC-1α، موجب افزايش بيان    AMPKافزايش بيان ژن  

 ). ١١ميشود(  MTFAو موجب افزايش بيان 

از جمله ورزش مي تواند دچار تغييرات عملكردي و ساختاري شود. فعاليت   ميتوكندري در پاسخ به شرايط محيطي مختلف 

و همكاران نشان داد كه     Steiner مطالعه توسطورزشي مي تواند موجب تحريك بيوژنز ميتوكندري در بافت هاي بدن شود.  

   ١α (Pgc-1α)-هم فعال كننده گاما  - زوم  يپراكس  ركنندهيشده با تكث  فعال  رنده يگ  قيرا از طر  يتوكندريم  وژنزيورزش، ب

  شياغلب وجود دارد، افزا  يتوكندريكه اختلال عملكرد م  ، يمركز  ي عصب  ستميمرتبط با س  ي ها  يماريدهد. در ب  ي م  شيافزا

در    TFAMهمچنين مطالعات قبلي نشان داده اند كه بيان    ). ١٢( باشد  ديمف  مارانيب  تيبهبود وضع  يممكن است برا  وژنزيب

 ٤) اثر تمرينات تناوبي سرعتي را به مدت  ٢٠١٦. گراناتا و همكاران (عضلات اسكلتي متعاقب تمرينات هوازي افزايش مي يابد

رات ميتوكندريايي  هفته بر سطح بيوژنز ميتوكندريايي عضلات اسكلتي بيان كردند كه احتمال دارد شدت تمرين در تنظيم تغيي

موثر باشد. با اين حال مطالعاتي كه به بررسي همزمان تاثير تمرينات تداومي و تناوبي در بافت هيپوكامپ مغز موش هاي ديابتي  

ابررسي كرده باشند نادر مي باشد.    وژنزيدر ب  PGC-1αبافت ها، نقش    ر يو سا  CNSها در    افته ي  نيحال، با وجود ا  نيبا 

  CNS  ينورون ها  ميتوكندريعملكرد    م يدر تنظ  PGC-1α  تيناشناخته است. با توجه به اهم  فت هيپوكامپ بادر    ميتوكندري

  يكيژنت  شي توسط فرسا  PGC-1αاز دست دادن    ايآ  نكهيا   نييما به دنبال تع  ابت، ي در د  PGC-1αدال بر كاهش    يو شواهد

ناشي از انواع    PGC-1αاز حد    ش يب  اني ب  ا يشود و آ  ي م  ي طيمح  ي عصب  ستميباعث اختلال در عملكرد س  ي ابتيداسترس    اي

هدف از تحقيق حاضر بررسي تاثير تمرين ورزشي  بنابراين  ؟  كند  يريجلوگ  ويداتياكس  بيتواند از آس  يم فعاليت هاي ورزشي  

  بود. STZهاي ديابتي القاء شده با  هيپوكمپ در رتبافت   TFAMو   PGC-1α بيان ژن تداومي و تناوبي بر 

 

  مواد و روش ها 

  جامعه و نمونه آماري 

در مركز پرورش و  گرم  ٢٢٠-١٨٠ يوزن  نيانگيهفته) با م  ١٢تا ٨(با سن  ستاريموش نر نژاد و  ٢٠در اين مطالعه تجربي، تعداد 

 موش   پس از يك هفته سازگاري با محيط آزمايشگاه،.  ندانتخاب و وارد مطالعه شدپاستور    تويانستنگهداري حيوانات آزمايشگاهي  

ز يتوسط تجو  ماريگروه ب  يها   در موش  ابتيدالقاء  .  ندشد   مي) تقسn=١٥(  ابتي ) و دn=٥به دو گروه كنترل (  ي ها به طور تصادف

از    ابتيصورت گرفت. د  mg/kg 50با غلظت    Streptozotocin  يديداخل ور   ن يا  قيساعت بعد از تزر  ٤٨در موشها پس 

)  ٢(  ديابتي) كنترل  ١(  گروه  ٣  به  ديابتي ي  موش ها  مورد ارزيابي قرار گرفت. )  mg/dl 250  ي قند خون بالا  شي(با افزا  بيترك

سانتي  ١٥ ×١٥ × ٣٠ها در قفس از جنس پلي كربنات (  موشقسيم شدند.  ت  ديابت   - تناوبي) تمرين  ٣(    ديابت   - تداوميتمرين  

) و آب  ١٢:١٢درصد، و يك سيكل شب و روز    ٥٠  ±  ٥درجه سانتيگراد، رطوبت    ٢٢  ±  ٢)، در يك شرايط كنترل شده (دماي  متر

قي كار با  لااساس ضوابط كميته اخها بر    تمامي مراحل نگهداري و كشتار موششدند.  نگهداري  مورد نياز در شرايط آزمايشگاهي  

تاييد   كد   شد.حيوانات  با  ساري  واحد  اسلامي  آزاد  دانشگاه  پژوهش  در  اخلاق  كميته  تاييد  با  پژوهش  اين    همچنين 

IR.IAU.SARI.REC.1402.226 .به تصويب رسيده است  

  



  پروتكل تمرين 

با چگونگي فعاليت توسط تردميل، در يك هفته طي   قبل از شروع تمرين اصلي ورزشي، موشها در گروه تمرين به منظور آشنايي

هفته بود.   ٨متر بر دقيقه با شيب صفر فعاليت داشتند. برنامه تمريني اصلي به مدت    ٨-١٠دقيقه با سرعت     ٥جلسه، به مدت    ٥

رين ورزشي به هفته ورزش داده شدند. سرعت و زمان تم  ٨بار در هر هفته و به مدت    ٣موشها در گروه ورزشي تناوبي به مدت  

دقيقه به ترتيب در هر هفته افزايش مي يافت. نهايتا سرعت و زمان تمرين ورزشي تناوبي    ٢متر در هر دقيقه و    ٢طور تدريجي با  

متر  ١٥متر در دقيقه رسيد. پروتكل تمرين تداومي نيز بدين صورت انجام شد كه در هفته آغازين با سرعت    ٢٨در هفته آخر به  

دقيقه افزوده شد به طوريكه در هفته    ١-٢متر بر دقيقه و به زمان نيز ١-٢دقيقه  شروع و هر هفته به سرعت،  ٥بر دقيقه، زمان 

  جلسه در هفته بود. ٥دقيقه شد. تعداد جلسات   ٦٠متر بر دقيقه  و زمان  ٢٠چهارم سرعت به 

  

  و اندازه گيري بيان ژننمونه گيري 
ساعت پس از آخرين   ٤٨ساعت ناشتايي و    ١٤تا    ١٢حيوانات با شرايط كاملاً مشابه و به دنبال  پس از اتمام دوره تحقيق، تمام  

ميلي گرم بازاي هر    ٥ميلي گرم بازاي هر كيلوگرم) و زايلوزين (  ٦٠جلسه تمريني و تزريقات، با تزريق داخل صفاقي  كتامين ( 

سانتيگراد ذخيره شد تا براي بررسي هاي    -٨٠در دماي    مپهيپوكا. نمونه هاي  ند بي هوش شد  ٢به    ٥كيلوگرم وزن) با نسبت  

  ساييده (  شدن  پودر  از  پس  فريزشده  بافت  تمامي .  گرفتمورد مطالعه قرار    بيوماركرهاي بيان ژن هاي  بعدي جهت اندازه گيري  

  در   دور  هزار١٢  سرعت  با   دقيقه  ٢٠مدت  به  سپس   شد؛  هموژنيزه  )PBS ،  pH 4.7(  پروتئاز  بافر   در  مايع،   نيتروژن  در)  شدن

داخل   در   بافتي   شده   هموژنيزه  محلول  از  ثابتي   مقدار  ، mRNA  گيري  اندازه   فرآيند   در.  سانتريفوژ شد  C4°  دماي   در  دقيقه

 RNA  جداسازي  براي  .شد  اضافه)  THERMO  شركت(ترايزول  سي  سي  يك  آن  روي  و  شده  منتقل  RNase free  ميكروتيوب

 ايزوپروپانول  از  RNA  رسوب  براي  و   اضافه  هر ميكروتيوب  داخل  به  كلروفرم  ميكروليتر  ٢٠٠  حدود  DNA  و   پروتئين  فاز  از

 شركت (نانودراپ  دستگاه   از  پروتئين  و  DNA  به  آلودگي   عدم  از  اطمينان  و   شده  استخراج  RNA  غلظت   تعيين  براي.  استفاده شد

THERMO FISHER  (غلظت.  استفاده شدRNA  براي   بوده  بر ميكروليتر  نانوگرم  ٥٠٠٠  تا  ٢٠٠٠  بين  آمده  بدست  كه 

  آلودگي  عدم   از  اطمينان  همچنين جهت.  الكتروفورز شد  درصد  ٢/١  آگارز  روي  آمده   بدست  محصول  آن،  خلوص  از  اطمينان

RNA  ،آنزيم  با  ها  نمونه  تام  DNase  روش  در.  شدند   تيمار  RT- PCR،  امريكا   كشور  ساخت  كيت  دستورالعمل  از  با استفاده   

 سطوح.  است  شده  ارائه  ١  شماره  جدول   در  پرايمرها   توالي .  تكميل شد  فرايند محصول  و   شد  استخراج  mRNA  از  cDNA  ابتدا   ،

mRNA  و  مرجع  با ژن  متناسب GAPDH، فرمول  با  ژن بيان  سطوح  برآورد  و  Ct2 –Δ  اندازه گيري    .خواهد شد  گرفته درنظر

  استفاده شد.    Time Real   PCRمولكولي بيان ژن براي بررسي در هر گروه بررسي بافت ها با تكنيك 

  تجزيه و تحليل آماري 
  تعيين   جهت  انجام  شد.   استاندارد   انحراف  و  ميانگين  قبيل  از  مركزي  پراكندگي   هاي  شاخص  از  استفاده   با  ها   داده   كمي  توصيف

 بررسي  براي چنين هم. شد استفاده لوين آزمون از ها واريانس تجانس بررسي و شاپيروويلك آزمون از ها داده توزيع بودن نرمال

  مشاهده  صورت  در   و  طرفه  يك   واريانس   آناليز   روش  از  مختلف،  هاي  گروه   بين   تحقيق،  متغيرهاي  از  هريك   داري  معني  تغييرات

  سطح . استفاده شد گروهي  بين اختلاف محل تعيين جهت ANOVAدر برنامه  توكي تعقيبي آزمون از آماري دار  معني تفاوت

انجام     ٢٠ نسخه SPSS افزار نرم از استفاده با آماري عمليات كليه. شد گرفته نظر در p>٠٥/٠ محاسبات تمام براي داري معني

 . شد

 



  

  . مشخصات توالي پرايمرهاي مربوط به هر يك از ژنها ١جدول 
 پرايمرهاتوالي  نام ژن 

PGC-1α Fwd: CCAAAGGATGCGCTCTCGTTCA 

Rev: CGGTGTCTGTAGTGGCTTGACT 

TFAM Fwd: AGAGATTCGGCTCAGGTTTGA 

Rev: TCTGAAAGTTTTGCATCTGGGT 

 

  يافته هاي تحقيق 

بيشترين سطح   PGC1-αژن  بيان  در خصوص  نشان داده شده است.    ٢در جدول    ميانگين و انحراف معيار متغيرهاي پژوهش 

سالم بود. تجزيه و تحليل داده ها با استفاده از آزمون تحليل   كنترلآن متعلق به گروه كنترل بيمار و كمترين آن مربوط به  

ژن   بيان  تغييرات  كه  داد  نشان  طرفه  يك  دارد(  PGC1-αواريانس  معناداري  تفاوت  پژوهش  هاي  گروه  و    =٩٧٧/٦Fدر 

٠٠٣/٠P=  .(بي نشان داد بيان ژن  استفاده از آزمون تعقيPGC1-α    ي دارامعن  طوربهكنترل بيمار  نسبت به گروه سالم    گروهدر

در مقايسه با گروه كنترل بيمار    هاي تمرين تداومي و تناوبي   در گروه    PGC1-α). همچنين بيان ژن  =٠٠٢/٠Pافزايش يافت (

بيشترين سطح آن متعلق به    TFAMدر مورد بيان ژن  ).  =١٨٥/٠Pو    =٢٠٦/٠P؛ ولي به سطح معناداري نرسيد (كاهش يافت

واريانس يبود.    تداومي و كمترين آن مربوط به تمرين    سالم گروه كنترل   آناليز  بين    طرفهكهمچنين نتايج آزمون  نشان داد 

). استفاده از آزمون تعقيبي  =٠٠٢/٠Pو  =٢٠٣/٨Fوجود دارد ( TFAM ي در مورد بيان ژندارامعنهاي پژوهش تفاوت گروه

بيان ). همچنين  =٠٠٤/٠Pبود (  كمتري نسبت به گروه كنترل سالم  دارا معن  طوربهدر گروه بيمار    TFAMنشان داد بيان ژن  

    .)<٠٥/٠P( داري وجود نداشتتفاوت معنا در مقايسه با گروه كنترل بيمار تناوبي و  تداومي هاي تمرين  گروه در TFAMژن 

  صورت ميانگين و انحراف معيار نتايج توصيفي متغيرهاي پژوهش به . ٢جدول 

  كنترل  گروه/متغير

 سالم  

  كنترل  

  ديابت 

  تمرين تداومي

 ديابت 

  تمرين تناوبي

 ديابت 

PGC1-α ٣٧٧٤/٠ ± ٠/ ٠٧٧٨ ٣٨٤٦/٠ ± ٠/ ٠٦٤٦ ٠/ ١٠٨٦ ± ٠/ ٠٧٨١ ٠/ ٦١٢٨ ± ٠/ ٣٢٤٨ 

TFAM ٠٨٠١/٠ ± ٠/ ٠٢٠٢ ٠٦/٠ ± ٠/ ٠٤٨٩ ٠/ ٠٦١٣ ± ٠/ ٠٢٥٧ ٠/ ٢٩٥٢ ± ٠/ ١٦٨٦ 

 

    در گروه هاي مختلف تحقيق  PGC1-α . تغييرات بيان ژن ١نمودار 

  سطح معناداري  Fنسبت   ميانگين مجذورات  درجات آزادي   مجموع مجذورات   متغير 

PGC1-α  ٠/ ٠٠٣  ٩٧٧/٦ ٢١٣/٠  ٣ ٦٣٨/٠  بين گروه ها   *  

 ٠/ ٠٣  ١٦  ٤٨٧/٠  درون گروه 

    ١٩ ١٢٥/١  مجموع

 



 

 در گروه هاي مختلف تحقيق  TFAM . تغييرات بيان ژن ٢نمودار 

  سطح معناداري  Fنسبت   ميانگين مجذورات  درجات آزادي   مجموع مجذورات   متغير 

TFAM      ٠/ ٠٠٢  ٢٠٣/٨ ٠٦٥/٠  ٣ ١٩٦/٠  بين گروه ها   *  

 ٠/ ٠٠٨  ١٦  ١٢٨/٠  درون گروه 

    ١٩ ٣٢٤/٠  مجموع

 

  بحث و نتيجه گيري

اختلالات در   ).١٤(ميتوكندريايي به عنوان يك هدف درماني بالقوه براي پيشگيري و كنترل ديابت در نظر گرفته مي شودبيوژنز  

تقويت بيوژنز ميتوكندريايي مي تواند هموستاز گلوكز را    و  مرتبط است  ٢عملكرد اكسيداتيو ميتوكندريايي با شروع ديابت نوع  

ليسم گلوكز ضروري هستند و اختلال عملكرد آنها در ايجاد مقاومت به انسولين و نارسايي  ميتوكندري ها براي متابو.  بهبود بخشد

هدف قرار دادن ميتوكندري ها ممكن است از عملكرد  .  نقش دارد كه هر دو از ويژگي هاي برجسته ديابت هستند β سلول هاي

نتايج پژوهش حاضر  ).  ١٥( انسولين ارائه دهدميتوكندري محافظت كند و يك رويكرد منحصر به فرد براي درمان مقاومت به  

  در مقايسه با گروه كنترل سالم  معناداري داشت.   ديابتي موش هاي    در  TFAMو    PGC1-αنشان داد كه سطوح بيان ژن  

بيماري ٢ويژه ديابت نوع  ديابت، به از  اختلال در عملكرد و ساختار  ، به عنوان يكي  با  متابوليك رايج  ميتوكندري مرتبط  هاي 

مي بهدانسته  ديابتي،  شرايط  در  مكانيسمشود.  مزمن،  هيپرگليسمي  و  انسولين  به  مقاومت  تنظيمدليل  بيوژنز هاي  كننده 

هاي اكسيداتيو  تواند منجر به كاهش ظرفيت توليد انرژي و افزايش آسيبشوند كه اين وضعيت ميميتوكندريايي دچار اختلال مي

-PGC .كننده اصلي بيوژنز ميتوكندري استعنوان تنظيمبه  PGC-1αاي كليدي ديابت، كاهش بيان ژن يكي از پيامده . شود

1α سازي فاكتورهاي رونويسي نظيربا فعال NRF1  ،NRF2   و   TFAMدر تكثير، رونويسي و نگهداري ، mtDNA     نقش حياتي

اي كه با  شود؛ دو مولفه مشاهده مي   SIRT1و     AMPKرساني از جمله  ، كاهش فعاليت مسيرهاي پيام٢دارد. در ديابت نوع  

و در  TFAM . اختلال در اين مسيرها موجب كاهش بيان)١٦(كنند، بيوژنز ميتوكندريايي را تحريك ميPGC-1α   سازيفعال

و  (ROS) هاي فعال اكسيژنافزون بر آن، شرايط ديابتي با افزايش توليد گونه  .ميتوكندريايي خواهد شدنهايت افت عملكرد  

اكسيداني سلول همراه است. اين وضعيت سبب آسيب به غشاهاي ميتوكندري، تخريب اجزاي زنجيره انتقال كاهش ظرفيت آنتي

ايي با نياز انرژي بالا مانند قلب و عضله اسكلتي، منجر به افت شديد  ه شود؛ فرايندهايي كه در بافتالكترون و القاي آپوپتوز مي

در گروه    TFAMو    PGC1-αدر تحقيق حاضر نيز بيان ژن  .  )١٧(عملكرد ميتوكندريايي و كاهش تحمل فيزيكي خواهد شد

 كه با نتايج تحقيقات قبلي همسو مي باشد.  ديابتي در مقايسه با گروه كنترل كاهش معنادار داشت

در گروه هاي    TFAMو    PGC1-α  چنين نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه تمرينات تداومي و تناوبي موجب افزايش بيان ژن هم

در مقايسه با تمرينات    TFAMو    PGC1-α  تجربي شدند؛ البته قابل ذكر است كه تمرينات تناوبي موجب افزايش بشتر بيان ژن

همراسـتا بـا پـژوهش حاضـر احمـدي و همكـاران در پژوهشي نشان دادند كه تمرين مقاومتي    تداومي نسبت به گروه بيمار شد.

هاي صحرايي نر    بافت قلب موش TFAMو    PGC1-αباعث بهبـود بيوژنــــز ميــــتوكندري از طريــق افــزايش در بيــان  

  عضله قلبي موش PGC1-α ن مقـاومتي بـر بيـانباقدم و همكاران نيز در پژوهشـي كـه به بررسي تاثير تمـري.  )١٨(شود  مي



. همچنـين بختيـاري  )١٩(شـود  مي PGC1-α هاي ديابتي انجام دادند، بيان كردند كه تمرين مقاومتي باعث افـزايش معنـي دار

   هفته تمرين تناوبي شـديد و تـداومي بـا شدت متوسط باعث افـزايش معنـي داري بيـان  ١٢نشـان دادند كه    ارانو همكـ

PGC1-α  وTFAM  نشان دادند كه  )  ١٤٠٠(خدابنـده و همكـاران  .  )٢٠(شدهـاي صـحرايي سالمند    عضـله دوقلـوي مـوش

همچنـين شـعباني و همكـاران بيـان   .)٢١(يي سالمند نداردبافت كبد موشهاي صحرا    PGC1-αتمرين مقاومتي تاثيري بر بيان  

تفـاوت    احتمال دارد).  ٢٢( هاي نر سالم تـاثير معنـي داري نـدارد  عضله قلبي موش PGC1-α كردنـد كـه تمرين مقاومتي بر

در مقابل ســالم)، و    ديابتدر مقابل بافت كبـد) و همچنين نوع حيوانات مورد بررسي (  هيپوكامپدر بافت بررسي شده (بافت  

ويژه تمرينات تداومي و  تمرينات ورزشي، به  .همچنــين تفــاوت در پروتكــل هــاي تمــرين باعث تفاوت در نتايج شده است

شوند. تمرينات  مي  TFAMو    PGC1-α يك بيانسلولي، موجب تحرسازي مسيرهاي سيگنالينگ درونتناوبي، از طريق فعال

و مدت طولاني، عمدتاً مسير   افزايش   AMPK-SIRT1تداومي با شدت متوسط  با  و   و كاهش نسبت AMP را فعال كرده 

ATP/ADPرونويسي تحريك  موجب   ، PGC-1α بيان)١٦(گردندمي افزايش  با  مسير  اين   . TFAM  عملكرد بهبود  موجب   ،

مي سلول  اكسايشي  ظرفيت  افزايش  و  دوره  .شودميتوكندريايي  و  بالا  با شدت  تناوبي شديد  تمرينات  مقابل،  كوتاه،  در  هاي 

  سلولي و توليدكنند. اين مسيرها با افزايش كلسيم داخل طور سريع و مؤثر فعال ميرا به   p38 MAPKو   CaMKمسيرهاي 

ROSموجب تحريك فوري بيان ، PGC-1α ند. با اين حال، شدت بالاي تمرين ممكن است در برخي موارد منجر به عدم  شومي

اكسيداني سلول كاهش يافته  ويژه در شرايط پاتولوژيك مانند ديابت يا سالمندي، كه ظرفيت آنتيشود، به  TFAM تنظيم بهينه

 TFAM و PGC-1α دار بيانايش معنيهاي ديابتي موجب افزاند كه تمرينات تداومي در مدلمطالعات تجربي نشان داده  .است

اند،  طور چشمگيري افزايش دادهرا به    PGC-1α كه تمرينات تناوبي شديد، بياناند، در حاليهاي قلبي و عضلاني شدهدر بافت

 PGC-1αالبته در تحقيق حاضر تمرينات تداومي موجب افزايش بيان . )١٧(اندداشته  TFAM اما در برخي موارد اثر كمتري بر

نداشت. اين در حالي است كه تمرينات     TFAMدر گروه تمرين در مقايسه با گروه ديابت شد؛ ولي تاثير معناداري بر بيان ژن  

بافت هيپوكامپ در گروه تمرين تناوبي در مقايسه با گروه كنترل    TFAM و  PGC-1αتناوبي موجب افزايش معنادار بيان ژن  

در مجموع، تمرينات  .ها باشداين تفاوت ممكن است ناشي از نوع بافت، شدت تمرين، مدت و وضعيت فيزيولوژيكي نمونه شدند. 

شوند. انتخاب نوع تمرين يايي ميراستا، موجب تحريك بيوژنز ميتوكندرتداومي و تناوبي هر دو از طريق مسيرهاي متفاوت اما هم

پايدار  تحريك  بر اساس هدف درماني، وضعيت متابوليكي فرد و ظرفيت تطابق سلولي صورت گيرد. تمرينات تداومي با  بايد 

كه تمرينات تناوبي شديد با  ، مناسب براي شرايط مزمن مانند ديابت و سالمندي هستند، در حاليSIRT1 و AMPK مسيرهاي

  .توانند اثربخشي بيشتري داشته باشنداكسيداني بالا مي، در شرايطي با ظرفيت آنتيMAPK و   CaMK مسيرهايتحريك سريع  

تواند  ، ميTFAM و PGC-1α هاي مولكولي مرتبط باگيري هدفمند از تمرينات ورزشي با در نظر گرفتن مكانيسمبنابراين بهره

 . هاي متابوليكي باشد بود ظرفيت اكسايشي و كاهش آثار مخرب بيماريراهبردي مؤثر در ارتقاء عملكرد ميتوكندريايي، به

  نتيجه گيري 

و     PGC1-α ويژه كاهش بياننتايج تحقيق حاضر نشان داد كه اختلال در مسيرهاي مولكولي مرتبط با بيوژنز ميتوكندري، به

TFAM     بيماران ديابتي منجر به افت شديد عملكرد هاي  ميتوكندريايي، كاهش ظرفيت اكسايشي سلول و بروز آسيب، در 

اكسيداني سلول تشديد  و كاهش ظرفيت آنتي   (ROS) هاي فعال اكسيژنشود. اين وضعيت با افزايش توليد گونه متابوليكي مي

اضر، تمرينات تداومي و  در تحقيق ح.  تواند به تخريب اجزاي زنجيره انتقال الكترون و القاي آپوپتوز منجر شودگردد و ميمي

حال، تمرينات تناوبي شديد  در بافت هيپوكامپ شدند. با اين   TFAMو   PGC1-αهاي  تناوبي هر دو موفق به افزايش بيان ژن



هاي  تواند ناشي از ويژگيها در گروه ديابتي داشتند. اين تفاوت ميتأثير معنادارتري نسبت به تمرينات تداومي بر بيان اين ژن 

نمونهبافتي  فيزيولوژيكي  يافته، شدت تمرين و وضعيت  باشد. تطابق  از آن است كه  ها  هاي تحقيق با مطالعات پيشين حاكي 

هاي  توانند راهكاري مؤثر براي تحريك بيوژنز ميتوكندريايي و بهبود شاخصويژه تمرينات تناوبي شديد، ميتمرينات ورزشي، به

 .متابوليكي در شرايط پاتولوژيك باشند
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