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Abstract 

Background and Objective: Type 2 diabetes is a common metabolic disorder characterized by elevated 

blood glucose levels and impaired mitochondrial function. Reduced mitochondrial efficiency in this disease 

leads to a decline in the mitophagy process, which in turn contributes to the progression of diabetes 

complications, including insulin resistance and metabolic disorders. Mitophagy, which involves the 

degradation and recycling of damaged mitochondria, is essential for maintaining cellular health. Parkin, 

PTEN-induced kinase 1 (PINK-1), and Optineurin (OPTN) are among the key markers of this process. 

Therefore, identifying strategies to enhance mitophagy in type 2 diabetes may help improve mitochondrial 

function and mitigate disease complications. One such strategy is exercise, which has been shown to have 

positive effects on metabolic health and mitochondrial function. This study aimed to investigate the effect 

of a high-intensity interval training (HIIT) regimen on the content of mitophagy-related proteins, including 

Parkin, PINK-1, and OPTN, in the visceral adipose tissue of rats with type 2 diabetes. 

Materials and Methods: In this experimental study, 24 male rats were divided into three groups: healthy 

control (HC), diabetic control (DC), and diabetic + HIIT exercise (D+HIIT). Type 2 diabetes was induced 

in the rats through streptozotocin (STZ) injection combined with a high-fat diet (HFD). The exercise group 

underwent eight weeks of high-intensity interval training (HIIT). The intensity of the HIIT sessions was set 

at 85–90% of the rats' maximum running speed, while the low-intensity recovery intervals were performed 

at 50–60% of maximum speed. At the end of the HIIT intervention, visceral adipose tissue was extracted 

from each group, and the protein content of mitophagy markers, including Parkin, PINK-1, and OPTN, was 

measured using the Western blot technique. 

Results: The results of this study showed that type 2 diabetes led to a significant reduction in the levels of 

PARKIN (33%), PINK-1 (41%), and OPTN (46%) in the DC group compared to the HC group (p < 0.001). 

However, in the D+HIIT group, HIIT exercise significantly increased these protein levels compared to the 

DC group, with PARKIN, PINK-1, and OPTN levels increasing by 117.91%, 103.39%, and 536.36%, 

respectively (p < 0.001). Additionally, HIIT exercise in the D+HIIT group resulted in a significant reduction 

in fasting glucose levels and the HOMA-IR index (p < 0.001). 

Conclusion: The results of this study indicate that HIIT has significant effects on the restoration of 

mitophagy-related proteins and the improvement of metabolic indices in visceral adipose tissue in an animal 

model of type 2 diabetes. These findings highlight the importance of exercise, particularly HIIT, in 

enhancing mitochondrial function and promoting cellular processes. However, given the animal-based 

nature of this study, extrapolating the results to patients with type 2 diabetes requires further investigation 

in human studies. 
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 نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی

2شماره  ،19دوره  ،1404  

 مقاله پژوهشی

های میتوفاژی در بافت چربی احشایی رتبر محتوای پروتئین اثرات تمرینات تناوبی با شدت بالا

  2به دیابت نوع  مبتلا شدههای 

 1، مبینا خسروی2شادی گلپسندی ،*1، محمد رحمان رحیمی1هادی گلپسندی

دانشگاه  ،یو اجتماع یدانشکده علوم انسان ،یورزش یولوژیزیگروه ف .1

 .رانیکردستان، سنندج، ا

 ،یورزش تیریو مد یگروه حرکت شناسدانشجوی دکتری فیزیولوژی ورزشی،  .2

 .کای، آمرتگزاس، A&Mدانشگاه 

 چکیده

خون و اختلال در عملکرد میتوکندری همراه  گلوکزیک اختلال متابولیک شایع است که با افزایش سطح  2دیابت نوع  :زمینه و هدف

شود که خود به پیشرفت عوارض دیابت از موجب کاهش فرآیند میتوفاژی میها در این بیماری است. کاهش کارایی میتوکندری

دیده را های آسیبکند. میتوفاژی، که فرآیند تجزیه و بازیافت میتوکندریجمله مقاومت به انسولین و اختلالات متابولیکی کمک می

 و PTEN  (PINK-1)ناشی از  1کیناز ، Parkinهایشود، برای حفظ سلامت سلولی ضروری است. پروتئینشامل می

ترین مارکرهای این فرآیند هستند. بنابراین، یافتن راهکارهایی برای تقویت میتوفاژی در دیابت نوع از جمله مهم (OPTNاپتینورین)

 تواند به بهبود عملکرد میتوکندری و کاهش عوارض این بیماری کمک کند. یکی از این راهکارها، تمرینات ورزشی است کهمی 2

تأثیرات مثبتی بر سلامت متابولیک و عملکرد میتوکندری دارد. هدف از این مطالعه، بررسی اثر یک دوره تمرینات تناوبی با شدت 

های القاء شده به در بافت چربی احشایی رت OPTN و  Parkin ،PINK-1های میتوفاژی شاملبر محتوای پروتئین (HIIT) بالا

 .بود 2دیابت نوع 

دیابتی +  و(DC) کنترل دیابتی (،HC) گروه تقسیم شدند: کنترل سالم سهسر رت نر به  24در این مطالعه تجربی،  :هامواد و روش

ها القاء شد. گروه تمرینی همراه با رژیم غذایی پرچرب در رت (STZ) از طریق تزریق استرپتوزوتوسین HIIT (D+HIIT) تمرین

حداکثر سرعت دویدن  %90-85بین  HIIT قرار گرفتند. شدت تمرینات (HIIT) بالا هفته تحت تمرینات تناوبی با شدت 8به مدت 

، بافت چربی احشایی از HIITتمرین  شد. در پایان دوره( انجام می%60-50با شدت کم ) تناوب استراحتیها بود، در حالی که رت

با استفاده از روش وسترن بلات  OPTN و Parkin ، PINK-1های میتوفاژی شاملشده و محتوای پروتئین استخراجهر گروه 

 .گیری شداندازه

 OPTN( و 41%) PARKIN (33% ،)PINK-1 هایبه کاهش معنادار سطوح پروتئین 2نتایج این مطالعه نشان داد که دیابت نوع : نتایج

باعث افزایش معنادار این  HIIT ، تمریناتD+HIIT حال، در گروهبااین(. p<001/0) منجر شد HC نسبت به گروه DC در گروه (46%)

 ٪36/536 و ٪39/103 ،٪91/117به ترتیب  OPTN و  Parkin ،PINK-1 ای که سطوحگونهگردید، به DC ها نسبت به گروهپروتئین
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-HOMA منجر به کاهش معنادار سطح گلوکز ناشتا و شاخص D+HIIT در گروه HIIT علاوه بر این، تمرینات(. p<001/0) یافتند افزایش

IR شد (001/0>p.) 

های میتوفاژی و بهبود تأثیرات قابل توجهی بر بازسازی پروتئین HIIT دهد که تمریناتنتایج این مطالعه نشان می: گیرینتیجه

 ویژهها بر اهمیت تمرینات ورزشی، بهدارند. این یافته 2های متابولیکی در بافت چربی احشایی در مدل حیوانی دیابت نوع شاخص

HIITحال، با توجه به ماهیت حیوانی این پژوهش، کنند. بااین، در بهبود عملکرد میتوکندری و افزایش فرآیندهای سلولی تأکید می

 .های بیشتری در مطالعات انسانی استنیازمند بررسی 2تعمیم نتایج به بیماران مبتلا به دیابت نوع 

 .PARKIN ،OPTN ،HIIT، میتوفاژی، 2دیابت نوع کلمات کلیدی: 

. اثرات تمرینات تناوبی با شدت بینا, خسروی مادی, گلپسندی شحمانرحمد , رحیمی مادیگلپسندی ه :نحوۀ استناد به این مقاله

. نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت 2های مبتلا شده به دیابت نوع های میتوفاژی در بافت چربی احشایی رتبالا بر محتوای پروتئین

 .-:2025بدنی. 

 r.rahimi@uok.ac.ir  مسئول: سندهینو انامهیرا* 
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 مقدمه

 یهایچرب سمیو متابول نیمداوم، مقاومت به انسول یسمیپرگلیمزمن است که با ه کیاختلال متابول کی (T2DM) 2نوع  ابتید

مداخلات  ییآن و شناسا ییربنایز یمولکول یهاسمیمکانبه درک  یفور ازیبر ن T2DM وعیش شی. افزا(1) شودینامنظم مشخص م

و اختلال در  یتوکندریشامل اختلال عملکرد م T2DM یولوژیزیمهم پاتوف یاز جنبه ها یکی. (2) کرده است دیمؤثر تأک یدرمان

 ی. بافت چرب(3) است یاز جمله بافت چرب ن،یحساس به انسول یدر بافت ها ،یتوفاژیمانند م ،یسلول تیفیکنترل ک یها سمیمکان

 شرفتیدر شروع و پ یطور قابل توجه بهکند و اختلال در عملکرد آن  یم فایا کیمتابول میو تنظ یدر هموستاز انرژ ینقش اساس

T2DM (4) نقش دارد . 

و هموستاز  یتوکندریم تیفیحفظ ک یبرا ،یاتوفاژ قیناکارآمد از طر ای دهید بیآس یها یتوکندریم یانتخاب بیتخر ،یتوفاژیم

لیگاز  ، پارکین(PTEN) ناشی از 1کیناز  PINK1 های کلیدی از جملهاین فرآیند توسط پروتئین. (5) است یضرور یسلول

های گذاری و پاکسازی میتوکندریبرچسبطور مشترک تشخیص، شود که بهتنظیم می (OPTN) و اپتینورین (E3) کوئیتینیوبی

یابند، جایی که دیده تجمع میهای آسیبمیتوکندری (OMM) در غشای خارجی میتوکندری. (6) کننددیده را هماهنگ میآسیب

کوئیتین های یوبیشناسایی میتوکندری OPTN سپس، آداپتورهایی مانندشود. فعال می OMM هایپارکین برای تولید پروتئین

. اختلال در میتوفاژی در اختلالات (7) شوندها میها در لیزوزومها را تسهیل کرده و منجر به تخریب آنشده توسط اتوفاگوزوم

ای ههای معیوب موجب تشدید استرس اکسیداتیو و پاسخ، که در آن پاکسازی میتوکندری(T2DM) 2متابولیک، از جمله دیابت نوع 

 . (3) شود، نقش داردالتهابی می

 انی. در م(8) است  T2Dدر افراد مبتلا به  کیبهبود سلامت متابول یشناخته شده برا ییردارویمداخله غ کی یورزش نیتمر

 کیدر  قیعم کیمتابول یایآن در به دست آوردن مزا ییتوانا لیبه دل (HIIT) با شدت بالا یاوبتن نیتمر ،یمختلف ورزش یهاروش

تناوب با  دیمتناوب ورزش شد یشامل دوره ها HIIT .(9) را به خود جلب کرده است یتوجه لنسبتاً کوتاه توجه قاب یبازه زمان

 وژنزیب HIIT دهد که ی. شواهد نشان م(10) کشدیرا به چالش م یهواز یو ب یهواز یانرژ یهاستمیاست که س استراحتی

حال،  نی. با ا(12 ,11) دهدیم شیافزا ابافت ه ریو سا یرا در عضلات اسکلت نیبه انسول تیو حساس ویداتیاکس تیظرف ،یتوکندریم

نشان داده  .ماندیم ی، ناشناخته باقT2DM نهیدر زم ژهیبه و ،یدر بافت چرب یتوکندریم تیفیو کنترل ک یتوفاژیاثرات آن بر م

 جهیگذارد و در نت یمثبت م ریتأث میتوفاژیبر  دهید بیآس یتوکندریگردش م شیبا شدت بالا با افزا یتناوب ناتیشده است که تمر

مرتبط با  یدیکل یهانیپروتئ تواندیم HIIT که دهندی. مطالعات نشان م(13) بخشد یرا بهبود م یتوکندریم ییو کارا تیفیک

را  یکند و هموستاز سلول لیناکارآمد را تسه یهایتوکندریکند و حذف م میرا تنظ OPTN و  PINK1، Parkin مانند یتوفاژیم

به مقاومت  یتوکندریکه اختلال عملکرد م ییهستند، جا دیمف یکیفعال متابول یدر بافت ها ژهیها به و یسازگار نی. ا(13) ارتقا دهد

  HIIT کنند،یم میرا تنظ یتوفاژیو م یکه اتوفاژ یگنالیس یرهایمس نکند. با فعال کردیو التهاب کمک م نیبه انسول کیستمیس

 لیو بر پتانس دهد،یکاهش م زیرا ن کیو اختلالات متابول ویداتیبلکه استرس اکس کند،یم یبانیپشت یتوکندریم ینه تنها از نوساز

 . (14) کندیم دیتاک T2DM مانند یطیشرا یبرا یدرمان یاستراتژ کیآن به عنوان 

مرتبط با  یهانیپروتئ تنظیمممکن است با  یتوکندریاز ورزش در عملکرد م یناش یکه بهبودها دهدینوظهور نشان م قاتیتحق

-Lactate-SIRT1-FOXO3 یده گنالیس قیرا از طر یتوفاژیتواند میم HIITاخیرا گزارش شده است که انجام شود.  یتوفاژیم

PINK1/Parkin ها با موش پوکامپیدر هT2D  در . (15) که ممکن است خطر اختلالات حافظه را کاهش دهد دهدکاهش

و  BNIP3و  PARKIN ،PINK-1شامل  یتوفاژیدر م لیدخ یهانیپروتئبرخی  انیدر ب یدار یمعنغیرکاهش  مطالعه دیگری،
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 یمطالعات رو. (16, 14)گزارش شد  2های دیابتی نوع در بافت کبد رت HIITمتعاقب هشت هفته تمرین  NIXدار کاهش  معنی

 یهایتوکندریکند و باعث حذف م میرا تنظ و نی، پارکPINK1 تیو فعال انیب تواندیاند که ورزش منشان داده یاسکلت عضلات

آن به  تیو حساس کیستمیس سمیدر متابول یبافت چرب یاتی. با توجه به نقش ح(17) شود یتوکندریم ییکارا شیناکارآمد و افزا

 .برخوردار است یخاص تیبافت از اهم نیدر ا یتوفاژیبر م HIIT ری، درک تأثT2DM در یتوکندریاختلال عملکرد م

 جادیا (STZ) نیو استرپتوزوتوس (HFD) پرچرب ییغذا میاز رژ یبیکه با ترک ییها، مانند مدلT2DM جوندگان یهامدل

 یهایژگیها از ومدل نی. ادهندیارائه م یماریب نیا ییربنایز یکیولوژیزیپاتوف یهاسمیرا در مورد مکان یارزشمند یهانشیب شوند،یم

آنها  ن،ی. علاوه بر ا(18) کنندیم دیتقل دیپیل سمیمتابول رییو تغ یسمیپرگلیه ن،یاز جمله مقاومت به انسول ،یانسان T2DM یدیکل

هدف عمل  یهابافت یبر رو ،یورزش نیاز جمله تمر ،یمداخلات درمان یاثرات مولکول یبررس یبرا یپلت فرم قو کیبه عنوان 

 یابیرا ارز یدر بافت چرب یتوفاژیم میو تنظ HIIT نیب یکیمکان یوندهایتوانند پ یمحققان م ،یمدل نی. با استفاده از چنکنندیم

 .کنند

ها مانند عضله اسکلتی و کبد بررسی بر عملکرد میتوکندری و تنظیم میتوفاژی را در برخی بافت  HIITتأثیراگرچه مطالعات پیشین 

ویژه در دیابت های کلیدی میتوفاژی در بافت چربی احشایی، بهاند، اما شواهد کافی در مورد نقش این تمرین در تنظیم پروتئینکرده

کننده مهم در متابولیسم سیستمیک است و اختلال عملکرد آن در که بافت چربی احشایی یک تنظیمازآنجایی .، وجود ندارد2نوع 

ویژه از طریق تمرینات نقش اساسی دارد، بررسی دقیق سازوکارهای مرتبط با کنترل کیفیت میتوکندری در این بافت، به 2دیابت نوع 

در تنظیم  PARKIN و PINK1 در کنار OPTN ی این مطالعه بررسی نقشهاترین نوآورییکی از مهم .ورزشی، ضروری است

 اند و نقشها متمرکز بودهها در سایر بافتفرآیند میتوفاژی در بافت چربی احشایی است. بیشتر مطالعات پیشین بر نقش این پروتئین

OPTN با بررسی اثر  بنابراین، این مطالعه .در این زمینه تا حد زیادی ناشناخته باقی مانده استHIIT بر تنظیم پروتئین OPTN 

تواند درک جدیدی از فرآیندهای تنظیمی کنترل کیفیت های میتوفاژی در بافت چربی احشایی، میو ارتباط آن با مکانیسم

عنوان یک توانند بینش جدیدی در مورد نقش ورزش بهعلاوه بر این، نتایج این مطالعه می .ارائه دهد 2میتوکندری در دیابت نوع 

تنها ها نهاین یافته .فراهم کنند 2مداخله غیر دارویی مؤثر در بهبود عملکرد میتوکندری و تنظیم فرآیندهای سلولی در دیابت نوع 

سازی توانند مسیر تحقیقات آینده را در زمینه میتوفاژی و ورزش هموار کنند، بلکه ممکن است پیشنهادهای عملی برای بهینهمی

 .ارائه دهند 2زشی در بیماران مبتلا به دیابت نوع تمرینات ور

 پژوهشروش 

شده با کنترل یشیطرح آزما کیاز  ،یدر بافت چرب یتوفاژیمرتبط با م یهانیبر پروتئ  HIITنیتمر دوره کی ریتأث یبررس یبرا

پرداخته و در  قیبود که به طور جامع به اهداف تحق افتهیساختار  یاروش به گونه نیاستفاده شد. ا T2DM استفاده از مدل موش

پژوهش حاضر پس از بررسی کارگروه اخلاق در پژوهش معاونت  (20, 19) کردمی نیرا تضم یو دقت علم یریتکرارپذ لحا نیع

 به تصویب رسید. IR.UOK.1400.01پژوهش دانشگاه کردستان با کد 

 T2DM یو القا یوانیمدل ح. 1

مرکز  کیگرم( استفاده شد که از  250تا  200هفته، با وزن  10تا  8) ستارینر بالغ نژاد و ییصحرا یهامطالعه از موش نیدر ا

مراقبت  راهنمایشده توسط  دییتا یاخلاق یبه دنبال دستورالعمل ها یشیآزما یشده بودند. تمام روش ها هیمجوز ته یدارا واناتیح



 

7 
 

 ،یدرصد چرب 60، (HFD) پرچرب ییغذا میرژ کیها تحت ، موش2 ابتید یالقا یانجام شد. برا )Arrive (واناتیو استفاده از ح

 یداخل صفاق قیتزر کیو به دنبال آن  (21) به مدت چهار هفته قرار گرفتند نیدرصد پروتئ 20و  دراتیدرصد کربوه 20

 در وزن لوگرمیک/گرمیلیم 35 به مقدار ،آلمان( Merck، شرکت 0130S، کد: Sigma-Aldrich) (،STZ) نیاسترپتوزوتوس

 -Accua برند ) ، سطح گلوکز خون ناشتا با استفاده از گلوکومترSTZقیپس از تزر. (22) انجام شدpH =5/4تراتیمحلول بافر س

check performa :150بالایکه سطح گلوکز ناشتا  ییهاشد. موش یریگاندازه ، دقت بالا(15197، کشور سوئیس، کد نامبر 

  .در نظر گرفته شدند و وارد مطالعه شدند یابتیداشتند، د تریلیدر دس گرمیلمی

 هابندی موش. گروه2

 HIIT( دیابت+ تمرین 3( گروه کنترل دیابت و 2( گروه کنترل سالم، 1رت(،  8)هر گروه: سه گروه به یطور تصادفها بهموش

که های کنترل سالم و دیابت در طول هشت هفته، تحت  مداخله تمرین ورزشی قرار نگرقتند، درحالیهای گروهبندی شدند. رتتقسیم

با شدت محاسبه شده برحسب تست حداکثر سرعت دویدن روی  جلسه 5ای به مدت هشت هفته، هفته HIITگروه دیابت+ تمرین 

تعیین گردید. آزمون تعیین حداکثر سرعت دویدن  ساخت کشور ایران( ،شرکت برج صنعت آزما، 32588مدل ) حیوانی تردمیل

 5. سپس سرعت در هر مرحله شدمیصفر شروع  بیبا ش بر دقیقه متر 5است که با سرعت  (قهیدق 3)هر مرحله مرحله  10شامل 

 زمان واماندگی واقعیشده به عنوان  لیتکم نقطه نی. سرعت به دست آمده در آخرافتی شیافزا یتا نقطه فرسودگ متر بر دقیقه

آزمون این تست در دو مرحله پیش. (23)محاسبه گردید  بصورت دقیقه/ ثانیه (maxV) سرعت دویدن کثرمعادل حدا (TTE) 1هارت

( اجرا HIITآزمون)پس از شروع دوره هشت هفته مداخلات تمرین س( و پHIIT)قبل از شروع دوره هشت هفته مداخلات تمرین 

حداکثر  %60-50دقیقه دویدن با  3حداکثر سرعت دویدن و  %90-85دقیقه دویدن با  4شامل  HIITشد. بدنه اصلی پروتکل تمرین 

دقیقه گرم کردن و سرد کردن  5دقیقه تمرین(. قبل و پس از جلسه تمرین،  49سرعت دویدن بود که هفت بار تکرار شد )در مجموع 

 .(24, 13)حداکثر سرعت دویدن اجرا شد  %40با 

 بافت یو آماده ساز یجمع آور. 3

( لوگرمیگرم بر کیلیم 100) درصد، شرکت برمر کشور آلمان، 10فارما  نیها با استفاده از کتام، موشHIITپس از جلسه  ساعت 48 

ی بافت چرب یهاشدند. نمونه هوشی( بلوگرمیگرم بر کیلیم 10) ، ساخت کشور آمریکا،1126Xشرکت سیگما، با کد  نیلازیزاو 

 یدر دما یعدب یزهایآنال یمنجمد شدند و برا عیما تروژنیشسته شدند، در ن خیسرد  نیبه سرعت برداشته شدند، در سال احشایی

 شدند. ینگهدار گرادیدرجه سانت -80

 از طریق وسترن بلات OPTNو  Parkin ،PINK-1های . آنالیز پروتئین4

 هاسازی نمونهآماده .1

 -80ها در دمای های بافت چربی احشایی بلافاصله در نیتروژن مایع منجمد شده و تا زمان انجام آزمایشپس از جداسازی، نمونه

حاوی  RIPA (Sigma-Aldrich, USA) ها در بافر لیزبافتگراد نگهداری شدند. برای استخراج پروتئین، درجه سانتی

به کمک هموژنایزر مکانیکی لیز شدند. این فرآیند بر روی یخ انجام  (Roche, Switzerland) های پروتئاز و فسفاتازمهارکننده

                                                           
1 . Time To Exhaustion. 

https://arriveguidelines.org/arrive-guidelines
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دقیقه  15به مدت  g × 14000گراد و با سرعت درجه سانتی 4ها در دمای ها جلوگیری شود. سپس، نمونهشد تا از تخریب پروتئین

 .(25) آوری شدسانتریفیوژ شده و سوپرناتانت جمع

 تعیین غلظت پروتئین. 2

 Bio-Rad Protein (Bio-Rad, USA)  و کیت (Bradford Assay) غلظت پروتئین کل با استفاده از روش برادفورد

Assayنانومتر توسط اسپکتروفتومتر 595گیری شد. مقادیر جذب نوری در طول موج مطابق دستورالعمل شرکت سازنده اندازه 

(Thermo Fisher Scientific, USA) های پروتئینی با بافر نمونهثبت گردید. سپس، نمونه Laemmli  مرکاپتواتانول-بتا ٪5و 

(Sigma-Aldrich, USA)  (25) گراد دناتوره شدنددرجه سانتی 95دقیقه در دمای  5ترکیب شده و به مدت. 

 و انتقال به غشا SDS-PAGE ها باجداسازی پروتئین .3

آمید( بارگذاری شد. پس از جداسازی، آکریلپلی 12٪) SDS-PAGE میکروگرم از پروتئین کل بر روی ژل 30برای الکتروفورز، 

-Bio) خشکبا استفاده از سیستم انتقال نیمه (Millipore, Germany) (PVDF) فلورایددیوینیلیدنها به غشای پلیپروتئین

Rad Trans-Blot Turbo System)  (25) دقیقه منتقل شدند 60ولت به مدت  100در. 

 هابادیمسدودسازی و انکوباسیون آنتی .4

 TBST (Tris-buffered saline شیر بدون چربی در بافر ٪5ها، غشاها با بادیبرای جلوگیری از اتصال غیراختصاصی آنتی

+ 0.1% Tween-20)  درجه  4دقیقه در دمای اتاق مسدود شدند. سپس، غشاها به مدت یک شب در دمای  60به مدت

 PINK1(Abcam, D8G3, #6946 dilution 1:1000) ،Parkin های اولیه اختصاصی زیربادیگراد با آنتیسانتی

(Cell Signaling Technology, #4211, dilution 1:1000)، OPTN (Novus Biologicals, NBP1-

83047, dilution 1:1000) و-βبه عنوان کنترل بارگذاری ، اکتین(Sigma-Aldrich, A5441, dilution 1:5000)  

 HRP (Jackson های ثانویه کونژوگه بابادی، غشاها با آنتیTBSTپس از شستشو با. (25) انکوبه شدند

ImmunoResearch,  ساعت در دمای اتاق انکوبه شدند 1به مدت  (1:5000رقت. 

 آشکارسازی و تحلیل باندهای پروتئینی .5

و دستگاه  (ECL, Thermo Fisher Scientific, USA) های پروتئینی با استفاده از معرف نورتابی شیمیاییسیگنال

آشکارسازی شدند. سپس، شدت  (ChemiDoc MP Imaging System, Bio-Rad, USA) تصویربرداری بیولومینسانس

سازی برای نرمالاکتین β-های هدف به وتحلیل شده و نسبت پروتئینتجزیه  ImageJ (NIH, USA)افزار باندها با استفاده از نرم

 .(25) ها محاسبه گردیدداده

 ماریآنالیز آ

طرفه  کی انسیوار زیها با استفاده از آنالگروه نیشد. تفاوت ب از طریق نمودار ارائه انحراف معیار ± نیانگیها به صورت مداده

(ANOVAو سپس آزمون تعق )قرار گرفت.  لیو تحل هیمورد تجز بصورت اختلاف میانگین چندگانه یهاسهیمقا یبرابونفرونی  یبی

 دار در نظر گرفته شد.یمعن یاز نظر آمار p<05/0مقدار 
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 نتایج

 ارائه شده است.  1های مربوط به وزن و کنترل گلایسیمیک در جدول نتایج مربوط به شاخص

 ها. مشخصات وزن و شاخص های گلایسیمیک رت1جدول 

 D+HIITگروه  DCگروه  HCگروه  

 6/271 ± 63/12$ 8/368 ± 70/12 4/377 ± 15/14 وزن )گرم(

 70/12 ± 41/2$ 93/20 ± 18/3* 42/4 ± 02/1 مول/ لیتر(گلوکز )میلی

 18/3 ± 35/1$ 53/5 ± 03/1* 63/2 ± 84/0 مول/ لیتر(انسولین )میلی

HOMA-IR 16/0 ± 59/0 *32/1 ± 22/5 $68/0 ± 86/1 
(05/0 >p). 

 .HCداری نسبت به گروه )*(: معنی

 .DCداری نسبت به گروه (: معنی$)

(. نتایج آزمون F ،001/0>p=1/159های مختلف وجود دارد )نتایج آزمون آنووآ نشان داد که تفاوت معناداری در میانگین وزن گروه

 D+HIIT(. در حالی که در گروه p>37/0وجود نداشت ) DCو  HCهای تفاوت معناداری بین گروهتعقیبی بونفرونی نشان داد که 

 (. p< 001/0%، -36/26بود ) DCگروه تر از معناداری پایینبطور 

(. F ،001/0>p=9/359های مختلف پژوهش وجود دارد )نتایج مربوط به سطوح سرمی گلوکز نشان داد که تفاوت معناداری بین گروه

، %53/373بود ) HCبطور معناداری بالاتر از گروه  DCنتایج آزمون تعقیبی بونفرونی نشان داد که میانگین سطوح گلوکز ناشتا در گروه 

001/0>p در حالی که در گروه .)D+HIIT تر از گروه بطور معناداری پایینDC ( 001/0%، -32/39بود >p .) نتایج تحلیل آنووآ

(. F ،001/0>p=4/192های مختلف پژوهش وجود دارد )نیز نشان داد که تفاوت معناداری بین گروه HOMA-IRمربوط به شاخص 

 D+HIIT(. در حالی که در گروه p<001/0بود ) HCتر از گروه بطور معناداری بالا DCدر گروه  HOMA-IRمیانگین شاخص 

 (. p< 001/0%، -07/79بود ) DCتر از گروه بطور معناداری پایین
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: D+HIIT: کنترل دیابت، DC: کنترل سالم، HC در بافت چربی احشایی، PINK-1و  OPTN ،PARKINهای میانگین محتوای پروتئین .2شکل 

 رت(.  8دیابت+ تمرینات اینتروال با شدت بالا. )تعداد هر گروه= 

 داری داردهای مختلف تفاوت معنیبین گروه PARKIN نشان داد که میزان پروتئین (ANOVA) طرفهنتایج تحلیل واریانس یک

(12/30=F ،001/0>p ،73/0=2η.)  مقایسه زوجی نشان داد که میزان پروتئینتحلیل PARKIN در گروه دیابتی کنترل) DC( 

دهنده کاهش سطح این پروتئین که نشان(، p ،32/0-=MD<009/0)بود  (HC) کمتر از گروه سالم کنترل %33داری طور معنیبه

بیشتر  %117,91داری طور معنیبه (D+HIIT) پروتئین در گروه تمرین تناوبی با شدت بالادر اثر دیابت است. در مقابل، میزان این 
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در بافت  PARKIN که حاکی از اثر مثبت این نوع تمرین بر افزایش سطح پروتئین(، p ،79/0=MD<001/0) بود DC از گروه

 .(A. 2)شکل  چربی احشایی است

 داری داردهای مختلف تفاوت معنیبین گروه PINK-1 داد که میزان پروتئیننشان  (ANOVA) طرفهنتایج تحلیل واریانس یک

(11/41=F ،001/0>p.) مقایسه زوجی نشان داد که میزان پروتئین PINK-1 در گروه دیابتی کنترل (DC) داری طور معنیبه

است. در  پروتئین در اثر دیابتکه بیانگر کاهش سطح این  (،p ،40/0=MD<001/0) بود (HC) کمتر از گروه سالم کنترل 41%

 بود DC بیشتر از گروه %103,39داری طور معنیبه (D+HIIT) مقابل، میزان این پروتئین در گروه تمرین تناوبی با شدت بالا

(001/0>p ،60/0=MD)وع تمرین در بازیابی سطح پروتئیندهنده اثر مثبت این ن، که نشان PINK-1  در بافت چربی احشایی

 .است

 داری داردهای مختلف تفاوت معنیبین گروه OPTN نشان داد که میزان پروتئین (ANOVA) طرفهنتایج تحلیل واریانس یک

(11/41=F ،001/0>p .)مقایسه زوجی نشان داد که میزان پروتئین OPTN در گروه دیابتی کنترل (DC) 41داری طور معنیبه% 

است.  2دهنده کاهش سطح این پروتئین در اثر دیابت نوع که نشان (،p ،40/0=MD<026/0)بود (HC) کمتر از گروه سالم کنترل

 بود DC بیشتر از گروه %536,36داری طور معنیبه (D+HIIT) در مقابل، میزان این پروتئین در گروه تمرین تناوبی با شدت بالا

(001/0>p ،36/2=MD،) ئینکه بیانگر اثر مثبت این تمرین در بازیابی سطح پروت OPTN در بافت چربی احشایی است. 

 گیریو نتیجه بحث

 ,Parkin, Pink-1های میتوفاژی )پژوهش حاضر با هدف بررسی اثرات یک دوره تمرینات تناوبی با شدت بالا بر محتوای پروتئین

OPTNجام شد. نتایج پرچرب اناز طریق استرپتوزوتوسین+رژیم غذایی  2های القاء شده به دیابت نوع ( در بافت چربی احشایی رت

 ر بافت چربی احشایید OPTNو  Parkin ،Pink-1 های میتوفاژیباعث کاهش پروتئین 2پژوهش حاضر نشان داد که دیابت نوع 

، (15)سروی و همکاران ، خ(26)( 2024نتایج این مطالعه با نتایج مطالعات لی و همکاران ) گردید. 2های القاء شده به دیابت نوع رت

ریق کاهش طباعث کاهش میتوفاژی از  T2Dهمسو بود. آنها در مطالعات خود نشان دادند که  (13)( 2024گلپسندی و همکاران )

 ابتید یولوژیزیپاتوف ریأثتمرتبط متعدد تحت  یهاسمیبه مکان توانیم گردد. این رامی PARKIN, PINK-1محتوای پروتئینی 

 . (3) ک نسبت دادیدر سلامت متابول یتوفاژی( و نقش مHFD + STZ) یتجرب یابتی، مدل د2نوع 

. (27) کندیمختل م یرا در بافت چرب یتوکندریمرتبط است که عملکرد م نیمزمن و مقاومت به انسول یسمیپرگلیبا ه 2دیابت نوع 

 رساندمی بیآس یتوکندریم یبه اجزا باشد که یتوکندری( در مROS) 2فعال ژنیاکس یهااز حد گونه شیب دیتولتواند بدلیل این می

کند، یغلبه م میترم یهاسمیبر مکان یتوکندریم بیکه آس یهنگام .(28) کندمیحفظ هموستاز را مختل  یآنها برا ییو توانا

اغلب  T2Dاز طرفی،  .(29) شودیم PINK1و  PARKINمانند  ییهانیمنجر به کاهش پروتئ احتمالا شود ویم مختل یتوفاژیم

 IL-6و  TNF-αمانند  ییها نیتوکیشود که با سطوح بالا س یم یدر بافت چرب نییبا درجه پا یحالت التهاب کی جادیباعث ا

مرتبط با  یها نیو پروتئ یاتوفاژ انیب توانند ی، مNF-κB قیاز طر ژهیبه و ،یالتهاب نگیگنالیس یرهایمس .(27) شود یمشخص م

در  ،T2Dهای ویژه به عنوان یکی از مشخصه نیمقاومت به انسول .(30) را سرکوب کنند و عملکرد آنها را کاهش دهند یتوفاژیم

ممکن است  نیانسول یده گنالیاختلال در ساز طرفی،  .شودیم یتوکندریم سمیمانع جذب گلوکز و متابول یچرب یهاسلول

                                                           
2 . Reactive oxygen species. 
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در  .(27) است، مختل کند یاتیدر سلول ها ح یو تعادل انرژ یتوفاژیحفظ م یرا که برا AMPK یمانند فعال ساز ییرهایمس

 % بالاتر بود.  HC 97,5نسبت به گروه  IRنشان داده شد که شاخص  نیز مطالعه حاضر

در بافت چربی  OPTNو  PARKIN ،PINK-1باعث تقویت میتوفاژی از طریق  HIITنتایج مطالعه حاضر نشان داد که تمرین 

همسو بود. آنها در مطالعه خود نشان دادند  (26)( 2024لی و همکاران )این نتایج با نتایج مطالعات گردید.  T2Dهای احشایی رت

های چاق تحت رژیم ( در رتPINK-1و  PARKINباعث تقویت میتوفاژی کبد )افزایش  MICTو  HIITکه هر دو نوع تمرین 

باعث تقویت میتوفاژی از طریق افزایش  HIITهفته تمرین  12. در مطالعه دیگری نیز گزارش شد که (26) شدند HFDغذایی 

باعث افزایش سطوح  HIITهفته تمرینات  8. همچنین گزارش شد که (31)در مردان بزرگسال گردید  PARKINمحتوای 

PARKIN  وPINK-1 های در هیپوکامپ رتT2D  با این وجود،  . نتایج این مطالعات با نتایج مطالعه حاضر همسو بود.(26)گردید

 PARKIN ،PINK-1ی شامل توفاژیمبر بیان پروتئین های  HIITاثر هشت هفته تمرین  که های پژوهشییافته های ما با یافته

 پروتئین های مذکور را انیب یدار یمعنغیرکاهش را بررسی کردند، ناهمسو بود. پژوهشگران  2های دیابتی نوع در بافت کبد رت

. از دلایل ناهمسویی می توان به تفاوت در (16)گزارش شد  2های دیابتی نوع در بافت کبد رت HIITمتعاقب هشت هفته تمرین 

تفاوت در روش اندازه گیری )وسترن بلات در مقابل  هفته(، 4هفته در مقابل  2نوع بافت مورد بررسی، پروتکل رژیم غذایی پرچرب )

Real time PCR)  افزایش چشمگیر اشاره کرد. های تنظیم میتوفاژی در بافت چربی احشایی و بافت کبدی مکانیسمو تفاوت در

دهنده نقش کلیدی این نوع تمرین در بازیابی و تقویت مسیرهای نشان D+HIIT در گروه  OPTNو  PARKIN ،PINK-1سطح 

اثر  بدلیلهمچنین ممکن است که  .کمک کندمیتوفاژی است که ممکن است به بهبود عملکرد متابولیکی بافت چربی احشایی 

تواند با کاهش تنش اکسیداتیو و دهد. این امر میها را نشان میکننده این نوع تمرینات بر سیستم میتوکندریایی سلولبازسازی

هایی ، سیگنالاز طریق افزایش استرس مکانیکی و متابولیکی احتمالا HIIT تمرینات .التهابی در بافت چربی احشایی مرتبط باشد

، Parkin و PINK-1 سازی مسیرهای مربوط بهبا فعال HIIT تمرین .شوندمی منجر PINK-1 بیانکند که به افزایش را فعال می

  کندکند. این امر به بازسازی و حفظ عملکرد مطلوب میتوکندری کمک میدیده را تسریع میهای آسیبفرایند حذف میتوکندری

های ناکارآمد، به کاهش تولید کندریاز طریق بهبود عملکرد میتوکندری و کاهش تجمع میتو HIIT تمرینات. از طرفی، (32)

ROSاین  یابد کهبا کاهش تنش اکسیداتیو و بهبود عملکرد میتوکندری، سطح عوامل التهابی کاهش می. (15) کندکمک می ها

 .شودبه بهبود وضعیت التهابی در بافت چربی احشایی منجر می تواندمی

های بازیافت سلولی سیستمطور مشابه حاکی از اختلال در مسیرهای میتوفاژی و به DC در گروه OPTN کاهش معنادار پروتئین

نشان داد که تمرینات تناوبی با شدت بالا  D+HIIT است. در حالی که افزایش چشمگیر این پروتئین در گروه 2در اثر دیابت نوع 

یکی از اجزای مهم در   OPTNپروتئین  .طور موثری این مسیرها را بازسازی کرده و تعادل سلولی را بهبود بخشدقادر است به

دیده نقش های آسیبهای بازیافت سلولی است. این پروتئین در شناسایی و حذف میتوکندریمسیرهای تنظیمی میتوفاژی و سیستم

، کاهش سطح 2یابت نوع . در د(33) کند و با فرایندهایی مانند پاکسازی سلولی و حفظ تعادل هموستازی مرتبط استاساسی ایفا می

ای در عملکرد سلولی منجر دهنده اختلال جدی در این مسیرهای حیاتی است که به مشکلات گستردهنشان OPTN پروتئین

به عنوان  PGC-1α و AMPK مسیرهای سازیفعال از طریق  HIIT. این احتمال وجود دارد که تمرینات (34) شودمی

. (36, 35) داشته استنقش  OPTN های اصلی انرژی و میتوکندری، در بهبود عملکرد میتوکندری و افزایش بیانکنندهتنظیم

از طریق کاهش  HIITقابل توجیه باشد. بطوری که  HIITاز طریق  کاهش التهاب سیستمیک  تواند از طریقهمچنین این می

 کندمیتوفاژی ایجاد میهای التهابی را مهار کرده و شرایط مناسبی برای بازسازی مسیرهای استرس متابولیکی و اکسیداتیو، سیگنال

(19) . 
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های ارتباط تنگاتنگی با شاخص 2های دیابتی نوع در بافت چربی احشایی رت OPTNو  PARKIN ،PINK-1افزایش سطوح 

دهنده نشان HIIT پس از تمرینها این پروتئنی  افزایش بیانو سطوح گلوکز دارد.  IRمرتبط با سلامت متابولیکی از جمله شاخص 

بهبود از جمله بر  ای در سطح سلولی و بافتیتواند اثرات گستردهطبیعی است. این بهبود میبازگشت عملکرد میتوکندری به حالت 

 داشته باشد.  کاهش سطح گلوکز خونو  حساسیت به انسولین

نقش  قیعمدتاً از طر نیسطوح گلوکز و شاخص مقاومت به انسول یو بهبود پارامترها یتوفاژیم یهانیپروتئ شیافزا نیارتباط ب

 یحذف انتخاب ندیفرآ ،یتوفاژی. م(37) شودیداده م حیتوض یکیمتابول یندهایفرآ میو تنظ هایتوکندریدر حفظ سلامت م یتوفاژیم

 کندیعمل م یسلول یو حفظ تعادل انرژ ROSاز تجمع  یریدر جلوگ یدیکل سمیمکان کی نبه عنوا ده،یدبیآس یهایتوکندریم

و اختلال  ویداتیاسترس اکس شیمنجر به افزا یتوفاژیو کاهش م یتوکندری، عملکرد نامناسب م2نوع  ابتیمانند د یطی. در شرا(38)

 OPTNو   PARKIN ، PINK1 رینظ یتوفاژیم یهانیپروتئ شی. افزا(3) شودیگلوکز م میمرتبط با تنظ یکیمتابول یرهایدر مس

 ،یتوکندریبهبود در عملکرد م نی. اشودیم ویداتیو کاهش استرس اکس هایتوکندریباعث بهبود عملکرد م HIITمداخله تمرین در اثر 

. (19) کندیم لیرا تسه بافت چربی احشاییمانند  یطیمح یهاداده و جذب گلوکز در بافت شیرا افزا نیها به انسولسلول تیحساس

 تیفعال شیافزا ن،ی. بنابراشودیم کینزد یعیطب تیو سطح گلوکز خون به وضع افتهیکاهش  نیشاخص مقاومت به انسول جه،یدر نت

 .شودیمحسوب م 2نوع  ابتیو د نیمقاومت به انسول رینظ یکیلمقابله با اختلالات متابو یبالقوه برا زمیمکان کیبه عنوان  یتوفاژیم

ها در نظر گرفته شود. یکی از ها است که باید در تفسیر یافتهمحدودیتپژوهش حاضر با وجود ارائه نتایج ارزشمند، دارای برخی 

یماً های آن مستقهای دیابتی( است که ممکن است یافتههای اصلی این مطالعه، انجام آزمایش بر روی مدل حیوانی )رتمحدودیت

شود که ها را کاهش دهد و پیشنهاد میت دقت یافتهپذیر نباشد. علاوه بر این، اندازه نمونه نسبتاً کوچک ممکن اسها تعمیمبه انسان

و بررسی  (HIIT) های این پژوهش، تمرکز بر روی یک نوع تمریناز دیگر محدودیت .مطالعات آتی با حجم نمونه بیشتر انجام شوند

متی( و ارزیابی سایر یا مقاو تداومیتنها چند شاخص میتوفاژی است. بررسی انواع دیگر تمرینات ورزشی )مانند تمرینات هوازی 

هفته( ممکن است برای  8زمان مداخله )تواند در مطالعات آینده مدنظر قرار گیرد. همچنین، مدتمسیرهای مولکولی مرتبط می

تری ارائه دهند. علاوه توانند اطلاعات دقیقتر میهای طولانیبررسی تغییرات بلندمدت در میتوفاژی کافی نباشد و مطالعاتی با دوره

تواند تصویر های ژنتیکی میوتحلیلهای مرتبط با میتوفاژی یا تجزیههای مکمل مانند بررسی فعالیت آنزیمر این، استفاده از روشب

های ویستار های این مطالعه استفاده از رتاز محدودیت دیگر یکی .بر میتوفاژی ارائه دهد HIIT تری از تأثیرات تمریناتجامع

حساسیت بیشتری به اختلالات متابولیکی مانند دیابت و چاقی  C57BL/6 هایاست، زیرا موش C57BL/6 هایجای موشبه

پذیری نتایج تأثیر ها باشند؛ بنابراین، این انتخاب ممکن است بر تعمیمتری برای بررسی این بیماریتوانند مدل دقیقدارند و می

 .بگذارد

 گیرینتیجه

 و Parkin ،PINK-1 های مرتبط با میتوفاژی، شاملبا کاهش معنادار سطوح پروتئین 2دیابت نوع  نتایج این مطالعه نشان داد که

OPTN در بافت چربی احشایی همراه است. این کاهش به اختلال در تعادل میتوکندریایی و عملکرد متابولیکی مرتبط است. با این ،

به  D+HIIT ها در گروهکه سطوح این پروتئینطوریاختلالات نشان داد، بهتأثیر قابل توجهی در بهبود این  HIITتمرینات حال، 

افزایش یافت. همچنین، این تمرینات موجب کاهش معنادار وزن، سطح گلوکز ناشتا و شاخص  DCطور معناداری نسبت به گروه 

HOMA-IR  در گروه D+HIIT در مقایسه با گروه DC مریناتدهنده اثر مثبت تشد. این نتایج نشان HIIT  در بازیابی



 

14 
 

 است. از این رو، تمرینات 2های میتوفاژی، بهبود تعادل میتوکندریایی و کاهش اختلالات متابولیکی ناشی از دیابت نوع پروتئین

HIIT و بهبود وضعیت متابولیکی پیشنهاد شوند 2دیابت نوع  کنترلتوانند به عنوان یک مداخله مؤثر در می. 
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