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Abstract 

 
Background and Objective Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a progressive metabolic disorder characterized 

by chronic hyperglycemia, insulin resistance, and impaired cellular energy homeostasis. One of the major 

complications of T2DM is its detrimental effect on the cardiovascular system, where prolonged metabolic stress 

leads to structural and functional alterations in cardiac tissue. Mitochondria, as the primary organelles responsible 

for cellular energy supply, play a crucial role in maintaining normal myocardial contractility and function. Among 

the key regulators of mitochondrial health are PGC-1α, SIRT1, and TFAM, which are strongly implicated in 

mitochondrial biogenesis and metabolic adaptation. Evidence indicates that diabetes downregulates the 

expression of these genes, thereby disrupting mitochondrial biogenesis. This impairment in mitochondrial 

biogenesis reduces cardiac energy availability, promotes contractile dysfunction, and ultimately contributes to the 

development of diabetic cardiomyopathy and heart failure.Consequently, non-pharmacological interventions such 

as structured exercise and natural compounds have gained attention as potential therapeutic strategies. High-

intensity interval training (HIIT), owing to its intense and intermittent nature, has been shown to stimulate 

mitochondrial biogenesis and improve energy metabolism. Similarly, rutin, a natural flavonoid with potent 

antioxidant and anti-inflammatory properties, has been reported to protect cardiomyocytes against oxidative stress 

and may also influence mitochondrial biogenesis pathways. Therefore, the present study aimed to investigate the 

independent and combined effects of HIIT and rutin supplementation on the expression of PGC1-α, SIRT1, and 

TFAM in the cardiac tissue of type 2 diabetic rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 40 male wistar rats with type 2 diabetes (induced by a single 

intraperitoneal injection of streptozotocin and nicotinamide) were selected and randomly divided into five groups 

of eight rats each: 1) Diabetic Control (DC), 2) Normal Control (NC), 3) High-Intensity Interval Training 

(D+HIIT), 4) Rutin Supplementation (D+R), and 5) High-Intensity Interval Training plus Rutin Supplementation 

(D+HIIT+R). The HIIT groups underwent a 4-week training protocol, consisting of five sessions per week (5-6 

bouts of 2-minute running at 80-90% of maximum achieved speed, interspersed with 1-minute recovery periods 

at 30% of maximum achieved speed) on a specialized rodent treadmill. The rutin supplementation groups received 

100 mg/kg of rutin daily via oral gavage for 4 weeks. Data analysis was performed using one-way analysis of 

variance (ANOVA) followed by Tukey's post-hoc test (p < 0.05). 
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Results: Induction of diabetes significantly reduced the expression of PGC1-α, SIRT1, and TFAM genes in the 

diabetic control (DC) group compared to the normal control (NC) group (p<0.05). Each of the interventions, high-

intensity interval training and rutin supplementation alone, significantly increased the expression of these genes 

(PGC1-α: p=0.001; SIRT1: p=0.001; TFAM: p=0.001). Moreover, the combination of high-intensity interval 

training and rutin supplementation showed a significant effect in increasing the expression of PGC1-α (p=0.001), 

SIRT1 (p=0.001), and TFAM (p=0.001). 

Conclusion: High-intensity interval training (HIIT) and rutin supplementation, either alone or in combination, 

enhance the expression of PGC-1α, SIRT1, and TFAM genes in the cardiac tissue of male type 2 diabetic rats. 

This upregulation may strengthen mitochondrial biogenesis and improve ATP production, thereby promoting 

cardiac energy metabolism, reducing oxidative stress, and, together with lowering blood glucose, contributing to 

the prevention or attenuation of diabetic cardiomyopathy. 
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 نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی
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و  PGC1-α ،SIRT1های تمرین تناوبی با شدت بالا و مکمل روتین بر بیان ژن تاثیر

TFAM 2مبتلا به دیابت نوع  های نردر بافت قلب رت 

 ، بهمن میرزایی*مهران نوروزی

 

 گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه گیلان، رشت، ایران

  چکیده

یپرگلیسمی مزمن، مقاومت به انسولین متابولیکی پیشرونده است که با ه یک اختلال( T2DM) 2نوع دیابت : مقدمه و هدف

-، اثرات مخرب آن بر سیستم قلبی2شود. یکی از عوارض عمده دیابت نوع و اختلال در هموستاز انرژی سلولی مشخص می

گردد. مدت منجر به تغییرات ساختاری و عملکردی در بافت قلب میکه استرس متابولیکی طولانیطوریعروقی است؛ به
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ی و عملکرد طبیعی پذیرکننده انرژی سلولی، نقشی حیاتی در حفظ انقباضهای اصلی تأمینعنوان اندامکهها بمیتوکندری

ای از اهمیت ویژه TFAMو   PGC1-α ،SIRT1 های کلیدی سلامت میتوکندرینندهکدر میان تنظیم میوکارد دارند.

دهد که دیابت با کاهش کنند. شواهد نشان میی ایفا میبرخوردارند و در بیوژنز میتوکندری و سازگاری متابولیکی نقش محور

این اختلال در بیوژنز میتوکندری، در دسترس بودن انرژی قلب را کاهش  .سازدها، بیوژنز میتوکندری را مختل میبیان این ژن

ی قلبی نقش دارد. در نتیجه، شود و در نهایت در بروز کاردیومیوپاتی دیابتی و نارسایداده، موجب اختلال در عملکرد انقباضی می

عنوان رویکردهای درمانی بالقوه مورد توجه قرار مداخلات غیردارویی نظیر تمرینات ورزشی ساختارمند و ترکیبات طبیعی به

تواند بیوژنز میتوکندری به دلیل ماهیت شدید و متناوب خود، نشان داده است که می (HIIT) اند. تمرین تناوبی پرشدتگرفته

اکسیدانی عنوان یک فلاونوئید طبیعی با خواص آنتیطور مشابه، روتین بهریک کرده و متابولیسم انرژی را بهبود بخشد. بهرا تح

ها در برابر استرس اکسیداتیو را دارد و ممکن است مسیرهای بیوژنز و ضدالتهابی قوی، توانایی محافظت از کاردیومیوسیت

رو، هدف مطالعه حاضر بررسی اثرات مستقل و ترکیبی تمرین تناوبی پرشدت و د. ازاینتأثیر قرار دهمیتوکندری را نیز تحت

 .بود 2های دیابتی نوع در بافت قلب رت TFAM و  PGC-1α ،SIRT1 هایمکمل روتین بر بیان ژن

)القا شده با یک بار تزریق درون صفاقی  2دیابتی نوع  ویستار سر رت نر 40در این مطالعه تجربی، مواد و روش ها: 

کنترل نرمال  (2 (DCکنترل دیابتی ) (1در پنج گروه هشت سری  طور تصادفیبه ( انتخاب وو نیکوتین آمید استرپتوزوتوسین

(NC) 3 )( تمرین تناوبی پر شدتD+HIIT)، 4 )( مکمل روتینD+R و ) روتین تمرین تناوبی پر شدت و مکمل ( 5

(D+HIIT+R) وهله دو دقیقه ای  5-6هفته، پنج جلسه در هفته ) 4های تمرین تناوبی پر شدت به مدت تقسیم شدند. گروه

% از حداکثر سرعت دست یافته( به  30% حداکثر سرعت دست یافته به همراه یک دقیقه ریکاوری با  80-% 90دویدن با شدت 

روتین را به  mg/kg 100هفته روزانه  4های مصرف روتین به مدت اختند و گروهتمرین روی نوارگردان ویژه جوندگان پرد

 05/0آزمون واریانس یک راهه و آزمون تعقیبی توکی انجام شد ) با استفاده ازها صورت گاواژ دریافت کردند. تجزیه و تحلیل داده

>p.) 

نسبت به گروه  (DC) در گروه کنترل دیابتی  TFAM و  PGC1-α ،SIRT1 هایدار بیان ژناالقای دیابت باعث کاهش معنیافته ها: 

دار اتنهایی موجب افزایش معن روتین بههر یک از مداخلات تمرین تناوبی پرشدت و مصرف مکمل (.  p<05/0) شد (NC) کنترل سالم

ترکیب تمرین تناوبی پر  ،همچنین (.p : PGC1-ɑ ،001/0 =p :SIRT1 ،001/0 =p :TFAM= 001/0) ها گردیدبیان این ژن

 TFAM (001/0( و 001/0 =p) PGC1-ɑ (001/0 =p ،)SIRT1در افزایش بیان ژنی  داریمعنی شدت با مصرف روتین اثر

=pنشان داد ). 

، PGC-1α یهاژن انیب گر،یکدیبا  بیدر ترک ای ییتنهابه ن،ی( و مکمل روتHIITپرشدت ) یتناوب نیتمرنتیجه گیری: 

SIRT1  وTFAM یتوکندریم وژنزیب تیبا تقو تواندمی شیافزا نی. ادهندیم شیافزا 2نوع  یابتینر د یهارا در بافت قلب رت 

 درو همراه با کاهش قند خون،  دهدرا کاهش  ویداتیاکس ترساس خشد،ب ءقلب را ارتقا یانرژ سمی، متابولATP دیو بهبود تول

 .کندمی مشارکت یابتید یوپاتیومیکاهش عوارض کارد ایگیری پیش

 ، کاردیومیوپاتی دیابتی2دیابت نوع  ،HIITین تمر، میتوکندری، روتینواژگان کلیدی: 

 

تأثیر تمرین تناوبی با شدت بالا و مکمل روتین بر بهبود بیوژنز  .بهمن, میرزایی, مهران, نوروزی: نحوۀ استناد به این مقاله

 TFAMو  PGC-1α ،SIRT1های رویکردی مولکولی بر پایه بیان ژن: 2های نر دیابتی نوع میتوکندریایی قلب در موش
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 مقدمه

سال دچار دیابت  20-79ه سنی میلیون بزرگسال در محدود 537حدود  2021 در سال طبق گزارش انجمن بین المللی دیابت،

و قند  2 دیابت نوع. (1)میلیون نفر خواهد رسید  783به  2045و پیش بینی شده تعداد افراد مبتلا به دیابت تا سال  اندبوده

و  1(ROSهای واکنش پذیر اکسیژن )بط هستند. در واقع، تولید بالای گونهاسترس اکسیداتیو مرتطور مستقیم با هخون بالا، ب

قابل توجه است که بیماران مبتلا به  .(2)اند توصیف شده 2ولی در دیابت نوع تغییر متعاقب در سطوح ردوکس و هموستاز سل

های قلبی مرتبط با مرگ و میر قرار دارند. توسعه نسبت به بیماران مشابه غیر دیابتی در معرض خطر بالای بیماری 2دیابت نوع 

دیابت در  عروقی در بیماران مبتلا به-باشد و خطر اختلالات قلبیعروقی از جمله زیان بار ترین عواقب دیابت می-بیماری قلبی

رنج  2بیماران دیابتی بدون علل مشخص و با عروق کرونری نرمال از نارسایی قلبی .(3) برابر است مقایسه با افراد غیردیاتی دو

 DCMگردید. در واقع،  3(DCMکاردیومیوپاتی دیابتی ) ا منجر به تعریف نارسایی جدیدی به نامهاین یافته .(4) برندمی

ا کسر خروجی و عروقی است که توسط فیبروز قلبی، اختلال در عملکرد دیاستولیک ب-های قلبیمشخصه خاصی از بیماری

افزایش استرس اکسیداتیو طور غیر طبیعی منجر به رسوب در ماتریس، به DCM. (5) شودمشخص میهایپرتروفی بطن چپ 

قلب، به عنوان اندامی با اتکای  .(6) دگردو التهاب، ایجاد اختلال در میتوکندری و تغییر در تولید انرژی و سوخت و ساز بدن می

. از آنجایی که قلب برای عمل خود (7) ای تحت تاثیر اختلال عملکرد میتوکندری قرار داردهطور ویژهبالا به متابولیسم هوازی ب

 ست. مشخص شدهبه مقادیر بالایی انرژی نیاز دارد، توسعه کاردیومیوپاتی دیابتی غالبا با اختلال عملکرد میتوکندری مرتبط ا

ها همبستگی یافتهمرتبط است که این  کبا هایپرتروفی بطن چپ قلب و کاهش عملکرد سیستولی ATPکه کاهش در سطوح 

تواند انتخابی بر میتوکندری می کند. بنابراین، تمرکزبین کاردیومیوپاتی دیابتی و اختلال عملکرد میتوکندری را مشخص می

 .(9, 8)برای بازگرداندن تعادل انرژی در بیماران قلبی باشد  مناسب

های جدید در تولید، تکثیر و جایگزینی میتوکندری ،ای است که طی آنفرآیندی تنظیم شده و چند مرحله 4بیوژنز میتوکندری

های پر مصرف انرژی ماننده قلب و عضله برای حفظ ظرفیت اکسیداتیو سلول به ویژه در بافتشود. این فرآیند سلول انجام می

گیرد های بالادستی صورت میای از عوامل رونویسی و تنظیم کنندهاسکلتی حیاتی است. تنظیم بیوژنز میتوکندری توسط شبکه

، سیرتوئین 5(ɑ1-PGC) آلفا 1ه به وسیله کواکتیویتور توان به گیرنده پروکسی زوم گامای فعال شدها میمهم ترین آنکه از 

1 (1SIRT)6  عامل رونویسی میتوکندری  وA (TFAM)7 از جمله عواملی که در پیش گیری از تخریب (10) اشاره کرد .

یک خانواده از  IIIهای کلاس ها، پروتئینسیرتوئین .(11) است SIRT1مله ها از جمیتوکندری نقش مهمی دارند، سیرتوئین

یپرگلایسمی و ایجاد مقاومت به انسولین تولید سیرتوئین کاهش و در شرایط ه .(12) های هیستون د استیلاز هستندآنزیم

گرهای متابولیکی از گسترده از تنظیم ایمجموعه SIRT1طبق نتایج برخی تحقیقات  .یابدپراکسیداسیون لیپید افزایش می

. بیوژنز میتوکندری از (15) شودخود منجر به فعال شدن مسیر بیوژنز میتوکندری میکند که را فعال می PGC1-αجمله 

                                                           
1 Reactive oxygen species 
2 Heart failure 
3 Diabetic cardiomyopathy 
4 Mitochondrial Biogenesis 
5 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha 
6 Sirtuin 1 
7 Mitochondrial transcription factor A 



 

5 
 

میتوکندری  DNAهای دو ژن شود و نیازمند هماهنگی بین هرهای موجود تنظیم میطریق رشد و تقسیم میتوکندری

(mtDNA)1  وDNA ایهسته (nDNA)2  .طرز شگرفی توسطهب ژن ها نیهر دو ااست α1-PGC کننده به عنوان تنظیم

 3رونویسبه عنوان یک فاکتور هم TFAMسازی باعث فعال α-1PGC. (16) شوندمهم بیوژنز و بلوغ میتوکندری تولید می

یک پروتین  TFAM. (17) کندشود، بنابراین بیوژنز میتوکندری را تنظیم میمی 4(1NRF) 1ای عامل تنفس هسته برای

 mtDNAم رونویسی ژنوم و سازماندهی است که متابولیسم و اختلال عملکرد میتوکندری را از طریق تنظی DNAمتصل به 

بنابراین، این سه فاکتور در کنار . (19) لازم است mtDNAبرای هردو رونویسی و جایگزینی  TFAM. (18) کندکنترل می

 کنند.های متابولیکی ایفا میین پاسخ سلول به محرکیکدیگر نقش محوری در بیوژنز میتوکندری و همچن

ها در توان دید که فعالیت فیزیکی به عنوان یک راهکار موثر و ارزان برای درمان و کنترل بیماریبا نگاه به تاریخچه پیشین، می

 اندپرداخته ر درمان دیابتور اختصاصی به تاثیر فعالیت فیزیکی بطه. با این حال برخی از مطالعات، ب(20) شودنظر گرفته می

شامل  HIIT. (22) ای در میان محققان کسب کرده استویژهجایگاه  5(HIIT) با شدت بالا اخیرا، تمرینات تناوبی. (21)

برای افراد مختلف به فراخور های استراحتی فعال با شدت متوسط تا کم است که های فعالیت ورزشی شدید و وهلهتناوب

عروقی در -فیزیکی منجر به بهبود سلامت قلبیرسد که فعالیت نظر می. به(23) شرایط جسمانی قابلیت تغییر دارد موقعیت و

یک  HIIT، با این وجود. ه استبر ساختار و عملکرد قلب هنوز ناشناخت گردد، اما تاثیرات آنمی 2دیابت نوع  بیمارن دارای

بر خلاف تمرینات هوازی . (22)باشد راهکار درمانی بالقوه برای تعدیل خطر قلبی، کاردیومیوپاتی، فشار خون و قند خون می

های مرتبط با بیوژنز میتوکندری با وارد کردن تنش شدید و کوتاه مدت، موجب افرایش بیان ژن HIIT، تمرین 6(MICT) مداوم

اند که تمرین . مطالعات نشان داده(24) نات سنتی اثر گذار باشدتری نسبت به تمریمدت زمان کوتاه تواند حتی درشود و میمی

HIIT  منجر به افزایش بیانSIRT1  وPGC-1ɑ شود که نتیجه آن افزایش تعداد و کیفیت در عضله قلبی و اسکلتی می

 های بیوژنز میتوکندری، بخصوصبیان پروتئیین ،افراد جوان علاوه بر این، گزارش شده است که در .(25) ها استمیتوکندری

طور معناداری متعاقب تمرین هب α1-PGCو  7، 2-1NRF ،TFAM ،1SIRT(MAPKپروتِین کیناز فعال شده با میتوژن )

HIIT  نسبت بهMICT (26) افزایش داشته است.  

یتوکندری در شرایط اکسیدانی، رویکرد نوینی برای تقویت عملکرد مهای طبیعی با خواص آنتیمکمل در کنار تمرین، استفاده از

ی و مرکبات، با داشتن طبیعی موجود در گیاهان داروی 9فلاونوئیدهای، یکی از 8روتین رود.دیابت به شمار می زا مانندآسیب

 .(27) سازی مسیرهای بیوژنز موثر واقع شودتواند در فعالاکسیدانی، ضد التهابی و محافظت کننده از میتوکندری، میاثرات آنتی

های حیوانی با آسیب قلبی ناشی از دیابت نشان داده شده است. مشاهدات روتین در مدل 10در چندین مطالعه اثرات محافظ قلب

از جمله کسر تزریقی( را بهبود بخشیده ی عملکرد سیستولیک و دیاستولیک )روتین پارامترهااند که اکوکاردیوگرافیک نشان داده

و همینطور از تغییر شکل قلب ) هایپرتروفی بطن چپ، گشادی بطن چپ، گشادی دهلیز چپ، ضخیم شدن دیواره قلب( در 

 .(28) کندهای دیابتی شده با استرپتوزوتوسین جلوگیری میموش

                                                           
1 Mitochondrial DNA 
2 Nuclear DNA 
3 Co-transcription factor 
4 nuclear respiratory factor 1 
5 High intensity interval training 
6 Moderate intensity continuos training 
7 mitogen-activated protein kinases 
8 Rutin 
9 Flavonoids 
1 0 Cardioprotective 
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 برای بهبود ی موثریاکسیدانی و تمرینات ورزشی به عنوان رویکردهاآنتی خواصدرمان با کمک ترکیبات گیاهی با در مجموع 

وکندری را افزایش ها که بیوژنز میتسایر فلاونوئیدو  با توجه به تشابهات ساختاری بین روتین. (29) دنشودیابت پیشنهاد می

های قلبی، لولبر بیوژنز و عملکرد میتوکندری در س HIITمشاهدات ذکر شده در رابطه با تاثیر تمرینات  ،همچنین .دهندمی

ی شده و تاثیرات توانند باعث افزایش بیوژنز میتوکندرمی HIITرضیه را مطرح کرد که هر دوی روتین و تمرینات فتوان این می

 .یابتی ایفا کنندهای قلبی بیماران دیا پیشرفت کاردیومیوپاتی در سلول مثبتی را در بهبود عملکرد قلب و جلوگیری از وقوع

بر بیوژنز  یافزایمهد اثرات تقویتی یا توانبا روتین می HIIT با وجود این شواهد، هنوز مشخص نیست که آیا ترکیب تمرین

صورت داخلات را بهت اثر هر یک از این متاکنون، اغلب مطالعا .میتوکندری در بافت قلبی بیماران دیابتی داشته باشد یا خیر

رو، پژوهش حاضر با هدف پر ها در دسترس است. ازاینی اثرات ترکیبی آنهای محدودی دربارهاند و دادهجداگانه بررسی کرده

 .کردن این شکاف دانشی طراحی شد

های کلیدی ان ژنو روتین بر بی HIIT بنابراین، اهمیت این مطالعه در آن است که با روشن کردن اثرات مستقل و ترکیبی

ای برای طراحی مداخلات غیردارویی در مدیریت انداز تازهتواند چشممی( TFAMو  PGC-1α  ،SIRT1میتوکندری )بیوژنز 

ینی بالی پیشساز توسعه راهکارهاتوانند زمینهو پیشگیری از کاردیومیوپاتی دیابتی فراهم آورد. در صورت اثبات، این نتایج می

 .و بالینی جهت بهبود عملکرد قلب در بیماران دیابتی باشند

کندری در زمان بر بیوژنز میتوو مصرف مکمل روتین به صورت جداگانه و هم HIITتی تمرین ظدر مطالعه حاضر نقش محاف 

 های دیابتی شده با استرپتوزوتوسین بررسی شد.بافت قلب رت

 پژوهشروش 

 ر رت نرس 48 در ابتدا تعدادو عاملی است. حاضر از نوع تجربی در قالب یک طرح پس آزمون دتحقیق  های پژوهش:نمونه

پژوهشگاه رویان خریداری  از مرکز تکثیر و پرورش حیوانات آزمایشگاهی 380 ± 15با میانگین وزنی  ایفتهه 14-15 ویستار

 22 ± 3اتیلن شفاف، در دمای لیهای جداگانه از جنس پها در قفسنمونه. ن خانه شرکت رشد آزما منتقل شدندو به حیوا

 ساعت 12 و روشنایی ساعت 12) ساعت 12:12 تاریکی-روشنایی چرخه و درصد 60 تا 40 نسبی رطوبت گراد،سانتی درجه

 ناشی از عوارض به دلیل مرگها سر از رت 8. پس از القای دیابت تعداد شدند نگهداری غذا و آب به آزاد دسترسی با( تاریکی

اصول . یافتند به آزمون راهمانده باقی سر رت 40هیپرگلیسمی یا عدم موفقیت در القای دیابت حذف شدند. در نهایت تعداد 

ر دمصوب کمیته اخلاق ( مطالعه مطابق با اصول کار با حیوانات آزمایشگاهی IR.GuilAN.REC.1403.072) اخلاقی

 5طور تصادفی به ها بهپس از دوهفته سازگاری با محیط جدید رت دانشگاه گیلان انجام گرفت. های زیست پزشکیپژوهش

یابتی + د. گروه 3( DC. گروه کنترل دیابتی )2( NC.گروه کنترل سالم )1به شرح زیر تقسیم شدند:  سری 8گروه مساوی 

ین تناوبی . گروه دیابتی + مکمل روتین + تمر5 (D+HIIT). گروه دیابتی + تمرین تناوبی پر شدت 4( D+Rمکمل روتین )

 (. D+R+HIITپر شدت )

از طریق  هارتپیرو سازگاری به شرایط محیطی و قبل از شروع مداخلات تمرینی، دیابت در چهار گروه از  روش اجرای پژوهش: 

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن حل شده در بافر سیترات  60در یک دوز  2(STZ)استرپتوزوتوسین  1(IP)تزریق درون صفاقی 

 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن حل شده در محلول آب نمک القا شد 3 120(NA)(، و نیکوتین آمید PH=5/4)  مولار 05/0

                                                           
1 Intraperitoneal injection 
2 Streptozotocin 
3 Nicotinamid 
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شده از رگ با استفاده از گلوکومتر از یک قطره خون گرفته  STZ-NAساعت پس از تزریق  72سطوح قند خون ناشتا . (30)

 2نوع  تشخیص دیابت میلی مول در لیتر( به عنوان 1/11میلی گرم در دسی لیتر ) 200. قند خون بالاتر از گیری شدندازهدم ا

 .(31) در نظر گرفته شد

ریافت دیلوگرم وزن بدن میلی گرم بر ک 100( مکمل روتین با دوز D+R+HIIT( و )D+Rموجود در دو گروه ) هایرت

ای به اخل معدهدگرم در لیتر از طریق دهان و با لوله  01/0( CMC)طور سوسپاشن با کربوکسی متیل سلولز ه. روتین بکردند

 .(32) انده شدخور هارتمدت چهار هفته هر روز به 

قه در روز اول و متر بر دقی 2دقیقه با سرعت  10منظور سازگاری با دویدن روی تردمیل، حیوانات به مدت یک هفته هر روز به

ته از طریق . حداکثر سرعت بدست آمده در پایان هفوزهای بعدی بر روی تردمیل دویدندسپس با افزایش تدریجی سرعت در ر

بود که  روندهشیاز مراحل پ یاشامل مجموعه لیتردم یپروتکل تست پلکان. دپلکانی تعدیل شده محاسبه گردی پروتکل تست

در تمامی مراحل شیب  افتییم شیافزا قهیمتر بر دق 3در هر مرحله  لیو سرعت تردم شدیاجرا م قهیدق 2هر مرحله به مدت 

 ملکا یبه حالت واماندگ هارت دنیشد. آزمون تا رس نییتع قهیمتر بر دق 10 هارت یبرا هی. سرعت اولتردمیل صفر درجه بود

برخورد  لیتردم یصورت مکرر به انتهانبودند و به لیقادر به حفظ سرعت تردم هارتکه  شدیثبت م یزمان ی. واماندگافتیادامه 

 ثبت شد. دند،یرس یبه واماندگ هارتکه  یادر مرحله دنی. حداکثر سرعت دودادندیپاسخ نم میملا کاتیبه تحر ای کردندیم

داکثر سرعت در روز . حروز در هفته انجام دادند 5و هفته  4را به مدت  HIITتمرینی، برنامه  هایدر گروه هارتتمام  .(33)

از سه  HIIT. روش تمرین ر پایان هفته چهارم تکرار شد. تست حداکثر سرعت دگیری مجدد شدهفته تمرینی اندازه ششم هر

حداکثر  %  30. به ترتیب بخش گرم کردن سه دقیقه ای ) دویدن با نه اصلی و سرد کردن تشکیل شده بودبخش گرم کردن، بد

وقفه ریکاوری یک  (، به دنبال آن بخش اصلی تمرین )دو دقیقه دویدن با شدت بالا به همراهمتر بر دقیقه 11برابر با  ،سرعت

اجرا ه ( قیقدمتر بر  11ر با براب، حداکثر سرعت  % 30ا ای )دویدن بای با شدت پایین( و سپس سرد کردن سه دقیقهدقیقه

 90و  قیقه(دمتر بر 30) % 85، متر بر دقیقه(28) % 80های پروتکل بخش اصلی تمرین شامل دو دقیقه دویدن با شدت. گردید

یکاوری با شدت ر. هر دوره ای اول، دوم، سوم و چهارم بودهحداکثر سرعت دست یافته به ترتیب در هفتهمتر بر دقیقه(  32)% 

 .(1جدول) (34) به مدت یک دقیقه بود متر بر دقیقه(11) عت دست یافتهحداکثر سر  % 30شامل دویدن با  پایین

  ینیاطلاعات مرتبط با پروتکل تمر -1جدول

 

 

   

از  برای

بین 

بردن 

آثار حاد 

تمرین و 

ساعت پس از آخرین جلسه  24ها در زمان اجرای برنامه تمرینی، بعد از های غیر قابل کنترل استرس آزمودنیمتغیر

میلی گرم بر کیلوگرم وزن  50تا  30با رعایت اصول اخلاقی و با تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین ) هارتتمرین، 

از بدن حیوان برداشته  میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن(، بیهوش شدند. سپس بافت عضله قلبی 5تا  3بدن( و زایلازین ) 

های هفته

 تمرینی

مدت زمان 

اجرای 

پروتکل 

 )دقیقه(

تعداد تناوب 

در هر 

 جلسه

شدت هر تناوب )% از 

سرعت دست  حداکثر

 یافته(

شدت ریکاوری )% از 

دست  حداکثر سرعت

 یافته(

شدت گرم کردن و سرد 

کردن )% از حداکثر 

 سرعت دست یافته(

1 20 5 80 30 30 

2 20 5 85 30 30 

3 23 6 90 30 30 

4 23 6 90 30 30 
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درجه  -80های بعدی با دمای منجمد شد و برای سنجش با هیدروژن مایعشد و در سرم فیزیولوژیک شستشو و بلافاصله 

 سانتیگراد فریز گردید.

طبق پروتکل شرکت  RNAسازی  میلی گرم از بافت به منظور استخراج و ایزوله 30میزان روش های آزمایشگاهی: 

استخراج شده با استفاده از دستگاه نانودراپ  RNAد. کیفیت و کمیت سازنده )سیناکلون، ایران( استفاده گردی

(NanoDrop Technologies در طول موج های )280/260نانومتر ارزیابی شد. نسبت جذب  280و  260، آمریکا 

های با خلوص بالا از تمامی نمونه RNAپس از استخراج  بود. RNAنشان دهنده خلوص مناسب  2تا  8/1در محدوده 

 ExcelRT™ Reverse Transcription Kitطبق پروتکل شرکت سازنده  cDNAتحقیق، مراحل سنتز 

(SMOBIO انجام و سپس )تایوان ،cDNA  .سطوح بیان سنتز شده برای انجام واکنش رونویسی معکوس استفاده شد

طراحی و  Metabion)پرایمرها توسط شرکت  TFAM و  PGC1-ɑ ،SIRT1تصاصی ژنی از طریق پرایمرهای اخ

 RealQ Plus 2x Master Mix Green( با استفاده از qPCRای پلیمراز )واکنش زنجیرهسنتز شدند( و توسط 

(Ampliconو در )دستگاه  ،دانمارکBio-Rad iQ5 Real-Time PCR (Bio-Rad،  )سطوح  انجام شد.آمریکا

واکنش  نرمال سازی شدند. 2مرجع به عنوان ژن 1(M2B) نیکروگلوبولیم-2-بتاژن  های هدف نسبت بهرونویسی ژن

 60ثانیه و  15درجه سانتیگراد  95سیکل بر اساس دستورالعمل سازنده کیت به شکل زیر انجام شد:  40تکثیر در طی 

دقیقه  15درجه سانتیگراد و زمان  95ثانیه. لازم به ذکر است که دناتوراسیون اولیه در دمای  60درجه سانتیگراد به مدت 

یر پرایمرها توسط نرم افزار موجود در سیستم تجزیه تحلیل و رسم شد. از  فرمول بود. در نهایت منحنی استاندارد و تکث
ctΔΔ-2  .برای کمی سازی مقادیر بیان ژن مورد نظر استفاده شد 

 فهرست پرایمرهای استفاده شده در مطالعه -2جدول

 

 

تحلیل 

در   آماری:

بخش 

ها ها و همگنی واریانسهای میانگین و انحراف استاندارد استفاده گردید. برای بررسی توزیع نرمال دادهتوصیفی از شاخص

های گروه میانگین متغیرها در مقایسه برایاستفاده گردید. در بخش آمار استنباطی،  4نیوو ل 3ویلک-های شاپیرواز آزمون

دار بودن آزمون تحلیل واریانس و در صورت معنیاستفاده شد.  (ANOVAه )راه یکتحلیل واریانس مختلف از آزمون 

 در نظر گرفته شده است. p>05/0داری نیز برابر استفاده شد. سطح معنی 5توکی تعقیبی دار از آزمونداشتن تعامل معنی

                                                           
1 Beta-2-Microglobulin 
2 House Keeping Gene 
3 Shapiro-Wilk Test 
4 Levene Test 
5 Tukey's post-hoc test 

Genes Primer sequences 
Sizes 

(bp) 

B2M 
Forward: 5’-CGTCGTGCTTGCCATTCAG-3’ 

Reverse: 5’-GCAGTTGAGGAAGTTGGGC-3’ 

 

88 

Pgc1a 
Forward: 5’-CTGCCATTGTTAAGACCGAG-3’ 

Reverse: 5’-TGTTCTCTGTGGGTTTGGT-3’ 

 

147 

Sirt1 
Forward: 5’-TTCAAGGCTGTTGGTTCCAG-3’ 

Reverse: 5’-AGGCGTCATCTTCAGAGTCT-3’ 

 

199 

Tfam 
Forward: 5’-TGTGTAGGCACAGTGTCG-3’ 

Reverse: 5’-CAGATAAGGCTGACAGGCG-3’ 

 

176 
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 GraphPad Prism 10ها از و برای رسم نمودار بیان نسبی ژن 25نسخه  SPSSبه منظور تحلیل آماری از نرم افزار 

 استفاده شد.

 نتایج

یج میانگین نتا های پژوهش ارائه شده است.در گروهها و وزن رتاطلاعات توصیفی مربوط به متغیر قند خون  3در جدول

 =89/0) ود داردهای مختلف پژوهش حاضر وجگروه ها میانرت داری در قند خونمعنیان داد که تفاوت نش قند خون
2ƞ , 001/0 =P , 64/75 = (4,35)F) میانگین قند خون در گروه .DC داری بالاتر از گروهعنیطور مهب NC (001/0 

=P)  .نسبت به گروه تیمارهای بکار گرفته شده در این مطالعه سبب کاهش قند خونبود DC طوری که در هر . بهگردید

 001/0) داشت DC داری نسبت به گروهمیزان قند خون کاهش معنی D+R+HIITو  D+R ،D+HIIT سه گروه

=P). که میزان قند خون در گروه  یی، در این مطالعه مشاهده شده استاز سوD+R+HIIT ها وهنسبت به سایر گر

حاضر  های مختلف پژوهشها در گروهمشاهده شد که وزن رت در مطالعه حاضر بیشترین میزان کاهش را داشته است.

طور هب DCگروه در  هارت وزن .(2ƞ , 001/0 =P , 13/20 = (4,35)F = 69/0)  داری با هم تفاوت دارندمعنی طوربه

ها نسبت تیمارهای اعمال شده منجر به افزایش وزن رت (.P<05/0)  ه استکاهش یافت NCداری نسبت به گروه معنی

 دشمشاهده  DCدار نسبت به گروه افزایش وزن معنی D+R+HIITروه حال، فقط در گگردید. با این DCبه گروه 

(03/0 =P). 

  M2Bمحاسبه شدند. ژن مرجع ( n=8) تکرار فنی برای هر نمونه دواز میانگین  1(Ctآستانه چرخه ) مقادیر 4در جدول

دهنده پایداری مناسب و دقت بالای آزمایش است. ها بود که نشان( در تمام گروه25/0-53/0دارای انحراف معیار پایین )

تواند ( همراه بودند که می23/1با انحراف معیار بالاتر )تا ( TFAMو  SIRT1 ،PGC1-ɑ)  های هدفدر مقابل، ژن

ها بر اساس و پاسخ متفاوت به مداخلات باشد. از آنجا که مقایسه بین گروه 2لوژیک ناشی از دیابت نوع بازتابی از تنوع بیو

عنوان شاخص کیفی و مکمل برای تفسیر نتایج گزارش صرفاً به Ct انجام شد، این مقادیر (ΔΔCt) تحلیل فولدچنج

 .شوندمی

 (انحراف استاندارد ±)میانگین  هاو وزن رت  اطلاعات توصیفی متغیر قند خون -3جدول

                                                           
1 Cycle threshold 

D+R+HIIT D+HIIT D+R DC NC 

 

 گروهها

 متغیرها
 

*̂#74/41 ± 75/177 *#51/34 ± 37/202 *#3/44 ± 41/244 #62/56 ± 87/432 50/7 ± 99 

 

 قند خون

)میلی گرم بر دسی 

 (لیتر

 

*#93/17 ± 87/378 #08/16 ± 62/359 #65/17 ± 367 #56/13 ± 37/355 53/9 ± 62/415 

 

 وزن

 )کیلوگرم(
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NC ،کنترل سالم :DC ،کنترل دیابتی :D+R ،مکمل روتین :D+HIIT ،تمرین تناوبی پر شدت :D+R+HIITتمرین + مکمل :  (# )

 D+R گروه داری نسبت به( معنی^)، DCداری نسبت به گروه ( معنی*) ،NCداری نسبت به گروه معنی

 

 

 PCR  تایمبر اساس خروجی ریلانحراف استاندارد(  ±  میانگین) هاژن Ct اطلاعات توصیفی مقادیر -4جدول 

 NC DC D+R D+HIIT D+R+HIIT 

SIRT1 40/0 ± 88/25 25/0 ± 25 46/0 ± 20/25 32/0 ± 72/25 64/0 ± 98/25 

PGC1-ɑ 26/0 ± 77/24 23/1 ± 17/24 43/0 ± 08/24 38/0 ± 09/25 37/0 ± 57/24 

TFAM 26/0 ± 26/26 84/0 ± 60/26 29/0 ± 03/26 53/0 ± 45/26 37/0 ± 33/26 

B2M 25/0 ± 01/19 32/0 ± 26/17 43/0 ± 51/18 29/0 ± 54/19 53/0 ± 65/19 

 

 1SIRT (78/0 = 2ƞ , 001/0 =Pداری در مقادیر بیان ژنی یانس یک راهه نشان داد تفاوت معنینتایج آزمون آنالیز وار 

, 90/32 = (4,35)F)  وα-1PGC (86/0 = 2ƞ , 001/0 =P , 92/56 = (4,35)F)  وTFAM (87/0 = 2ƞ , 001/0 

=P , 31/63 = (4,35)F) وجود دارد. 2مبتلا به دیابت نوع  هایرتهای در بین گروه 

داری کمتر از ور معنیطه( ب001/0 =P) DCدر گروه  SIRT1همچنین نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد مقادیر 

داری طور معنی( به001/0=p) D+R+HIIT( و 001/0=p) D+HIIT( و 001/0=p) D+Rهای بود. درگروه NCگروه 

داری طور معنی( به004/0=p) D+R+HIIT( و 001/0=p) D+HIITهای بود، همچنین در گروه DCبالاتر از گروه 

()شکل p=671/0مشاهده نشد ) D+R+HIITو  D+HIITگروه  بینداری بود، ولی تفاوت معنی D+Rبالاتر از گروه 

1.) 
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(، گروه DC(، گروه کنترل دیابتی )NC، گروه کنترل سالم )های تحقیقدر گروه هارتدر بافت قلب  SIRT1سطوح بیان ژنی  .1شکل 

( کاهش 002/0=p)#. (D+R+HIITتناوبی )(، گروه دیابت+مکمل+تمرین D+HIIT(، گروه دیابت+تمرین تناوبی )D+Rدیابت+مکمل )

 D+Rدار نسبت به گروه ( افزایش معنی004/0=p. **)DCدار نسبت به گروه افزایش معنی NC(* .001/0=p)ه گروه دار نسبت بمعنی
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 D+Rهای داشت. در گروه NC( نسبت به گروه p=001/0داری )کاهش معنی DCدر گروه  PGC1-αمقادیر بیان ژن 

(001/0=p)   وD+HIIT (001/0=p و )D+R+HIIT (001/0=pافزایش معنی ) داری نسبت به گروهDC  داشت. در

مشاهده شد، اما بین گروه  D+HIITو  D+Rداری نسبت به گروه ایش معنی( افز001/0=p) D+R+HIITگروه 

D+R  وD+HIIT تفاوت معنی( 990/0داری وجود نداشت=p2()شکل.) 
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(، گروه DC(، گروه کنترل دیابتی )NC، گروه کنترل سالم )های تحقیقدر گروه هادر بافت قلب رت PGC1-αسطوح بیان ژنی . 2شکل 

( کاهش 001/0=p)#. (D+R+HIIT(، گروه دیابت+مکمل+تمرین تناوبی )D+HIIT(، گروه دیابت+تمرین تناوبی )D+Rدیابت+مکمل )

و  D+Rدار نسبت به گروه ( افزایش معنی001/0=p. **)DCدار نسبت به گروه ( افزایش معنی001/0=p*). NCت به گروه دار نسبمعنی
D+HIIT 

 

D+R (001/0=p ،)های ( داشت. در گروه=001/0pدار )کاهش معنی NCنسبت به  DCدر گروه  Tfamمیزان بیان ژن 

D+HIIT (001/0=p و )D+R+HIIT (001/0=p نسبت به گروه )DC های دار داشت. همچنین گروهافزایش معنی

D+HIIT (001/0=p و )D+R+HIIT (001/0=p نسبت به گروه )D+R داری را نشان داند، ولی بین افزایش معنی

 . (3شکل ) ( مشاهده نشدp=128/0داری )تفاوت معنی D+R+HIITو  D+HIITهای گروه
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(، گروه DC(، گروه کنترل دیابتی )NC، گروه کنترل سالم )های تحقیقدر گروه هادر بافت قلب رتTfamسطوح بیان ژنی  .3شکل

( کاهش 001/0=p)#. (D+R+HIIT(، گروه دیابت+مکمل+تمرین تناوبی )D+HIIT(، گروه دیابت+تمرین تناوبی )D+Rدیابت+مکمل )

 D+Rدار نسبت به گروه ( افزایش معنی001/0=p. **)DCدار نسبت به گروه افزایش معنیNC(* .001/0=p )دار نسبت به گروه معنی

 بحث و نتیجه گیری

طور مستقل موجب و مکمل روتین به (HIIT)  بالا شدت با تناوبی تمریندهد که هر دو مداخله نتایج این مطالعه نشان می

(. TFAMو  PGC-1α ،SIRT1های دیابتی شدند )قلب رتهای کلیدی بیوژنز میتوکندری در بافت افزایش بیان ژن

در پاسخ  SIRT1 نشان داد، در حالی که افزایش TFAM  و PGC-1α توجهی برترکیب این دو مداخله اثر تقویتی قابل

 .بوددار قند خون ناشتا و بهبود نسبی وزن بدن همراه یتر بود. همچنین مداخلات با کاهش معنتنهایی برجستهبه HIIT به

، اختلالات متابولیکی ناشی از مقاومت انسولینی، هیپرگلیسمی مزمن و تجمع اسیدهای چرب، منجر 2در شرایط دیابت نوع 

های با مصرف انرژی بالا مانند قلب، با کاهش بیوژنز ویژه در بافتشوند که این موضوع بهبه اختلال در عملکرد میتوکندری می

، 2های حیوانی دیابت نوع در مدل. (9, 6)یو و افزایش استرس اکسیداتیو همراه است میتوکندری، افت ظرفیت اکسیدات

، PGC1-α ،SIRT1 ،TFAMهای کلیدی از جمله ژنصورت کاهش بیان اختلال در بیوژنز میتوکندری در بافت قلبی به

NRF1/2  و همچنینAMPK  مشاهده شده است. این تغییرات با کاهش سنتزmtDNA اختلال در دینامیک میتوکندری ،

. در (35) شوندتی دیابتی محسوب میپاتولوژیک در ایجاد کاردیومیوپا هایاز شاخص و افت ظرفیت اکسیداتیو همراه بوده و

ند نقش کلیدی در حفظ عملکرد سلولی، تعادل انرژی و مهار تواسازی مسیرهای بیوژنز میتوکندری میچنین شرایطی، فعال

 .(36, 9) پیشرفت کاردیومیوپاتی دیابتی ایفا کند

 ابتیدر د یکیمتابول یامدهایو پ یتوکندریم وژنزیرا بر ب یدانیاکسیآنت باتیو ترک یاثر مداخلات ورزش یمطالعات متعدد

روز/هفته، شدت  5هفته تمرینات هوازی ) 8( گزارش کردند که 2015در این راستا وانگ و همکاران ) اند.کرده یبررس 2نوع 

که با بخشد را افزایش داده و عملکرد میتوکندریایی قلب را بهبود می PGC1-αهای دیابتی بیان ژن متوسط تا بالا( در رت

نشان ( 2018و همکاران ) کوطور مشابه، به. (30)کاهش استرس اکسیداتیو و تقویت ظرفیت اکسیداتیو قلب همراه است 

دهد و های دیابتی افزایش میرا در قلب رت TFAMو  PGC-1αروز/هفته( بیان  3-5هفته تمرین مقاومتی ) 8دادند که 
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با شدت  یهواز نیهفته تمر 8نشان دادند که  زین (1401و همکاران ) ییسما. (37) بخشدمی ءکارایی میتوکندری را ارتقا

و   SIRT1 یهاژن انیب ن،یالقاشده با استرپتوزوتوس یابتید یهاروز/هفته( در رت VO2max ،5درصد  70متوسط )

PGC-1α  (38) دهدیرا کاهش م نیداده و گلوکز خون و مقاومت به انسول شیافزا یداریطور معنرا در بطن چپ به. 

نر  هایرتروز/هفته( در  HIIT ،4هفته تمرین تناوبی پرشدت ) 8نشان دادند که ( 2021جوکار و همکاران ) همچنین،

داری یطور معنرا در بافت قلبی به  PGC-1αو   AMPKهای ( محتوای پروتئینSTZ-NAالقاشده با ) 2دیابتی نوع 

ها با نتایج مطالعه حاضر این یافته. (39) تواند بیوژنز میتوکندری و متابولیسم قلب را بهبود بخشددهد، که میافزایش می

تری را نسبت به تمرینات اثرات متابولیکی سریعمتفاوت،   HIITحال، مطالعه ما با استفاده از پروتکل بااین .راستاستهم

های و وقفه شدت بالاتربا  HIITاستفاده از پروتکل تواند به دلیل می این نتایج .تنهایی نشان دادبه HIITهوازی، مقاومتی یا 

 .حساسیت بیشتر بافت قلب به این مداخلات باشد همچنین و افزایی روتین، اثر هم ترریکاوری کوتاه

 12 یط نی( گزارش کردند که مصرف روت2015و همکاران ) سئو ،و تمرینات ورزشی یدانیاکسیدر ارتباط با مداخلات آنت

داده و موجب  شیرا افزا TFAMو  PGC-1α ،SIRT1 ،NRF1 یهاژن انیپرچرب، ب میبا رژشده هیتغذ هایرتهفته در 

را در گروه  TFAMو  PGC-1α ،SIRT1 داریمعن شیافزا زیحاضر ن مطالعه جی. نتا(40) شد mtDNA یبهبود محتوا

تواند ناشی از تفاوت در دوز و مدت های تحقیق حاضر میتر در بیان ژنتر و نسبتا برجستهسریعهای . پاسخنشان داد  نیروت

 ابتیدیماری )اضافه شدن به غذا( و همچنین مدل القای ب در برابرها )گاواژ دن روتین به رتنزمان مصرف روتین و نحوه خورا

 ه( نشان داد2022و همکاران ) پرست آزادحق در مطالعه ( باشد.پرچرب میاز رژ یناش یدر برابر چاق STZ-NAالقاشده با 

PGC- انی، بپرچرب میبا رژ یابتید هایرتهفته در  8به مدت  یاستقامت نیهمراه با تمر 1SGTC یاهیگ بیکه ترک شد

1α  وTFAM دیکرده و تول لیرا تعد ATP گروه  یهاافتهیبا  جینتا نیا ییهمسو. (41) دهدیم شیافزا ییافزاطور همرا به

 وژنزیب یسازوکارها تواندیم یاهیگ یهاو مکمل نیتمر بیآن است که ترک دیمؤ، حاضر ( در مطالعهD+R+HIIT) یبیترک

سرعت حداکثری،  %80-85)شدت  HIITهفته تمرینات  8اثر تعاملی ( 2020ی و همکاران )ئعلا کند. تیرا تقو یتوکندریم

گرم/کیلوگرم روزانه( میلی 25جلسه/هفته( همراه با کروسین ) 3سرعت حداکثری،  %50-55)شدت  LICTجلسه/هفته( و  3

ردند. بررسی ک STZالقاشده با رژیم پرچرب و  2های دیابتی نوع در قلب موش 21UCPو  α1-PGCهای را بر بیان ژن

ها اثرات ترکیب آنرا افزایش دادند، و  UCP1و  PGC-1αدار بیان یطور معنبه و کروسین  نتایج نشان داد که تمرینات

هد که ترکیب تمرین دها با نتایج پژوهش حاضر نشان میمقایسه این یافته. (42) ها داشتاین ژن بر افزای قابل توجهیهم

فعال کند. در افزا مسیرهای بیوژنز میتوکندری را در بافت قلب دیابتی صورت همتواند بهفنولی میهای پلیورزشی با مکمل

گزارش کردند، نتایج تحقیق   UCP1و  PGC-1α افزا را عمدتاً محدود بهی و همکاران این اثر همئحالی که مطالعه علا

-AMPK/SIRT1/PGC نیز گسترش داد و نشان داد که محور SIRT1 و TFAM هایژن حاضر این الگو را به

1α/TFAM توان گفت هر دو مطالعه مکمل یکدیگرند و در مجموع . بنابراین، میشدتری فعال طور کاملدر قلب دیابتی به

کندریایی و بهبود متابولیسم قلب در ها( در ارتقای عملکرد میتوفنولبر ظرفیت بالقوه مداخلات ترکیبی )ورزش به همراه پلی

جلسه/هفته( و  5هفته،  12) HIIT بی( نشان دادند که ترک2022و همکاران ) یرفعت .تأکید دارند 2شرایط دیابت نوع 

 و  1SIRT ،یتوکندریم یپرچرب، محتوا میچاق شده با رژ یها( در رتلوگرمیبر ک گرمیلیم 500) 310Q میمکمل کوآنز

NRF2 ( در گروهHIIT را در عضله نعلیبیدر گروه ترک و )داد، اما  شیزااف یTFAM نی. ا(43) نداشت یمعنادار رییتغ 

 ریبر مس CoQ10در برابر قلب(، اثر محدود  یاحتمالاً به تفاوت در نوع بافت )عضله اسکلت TFAM شیعدم افزا

                                                           
1 Salvia–Ginseng–Trigonella–Cinnamon 
2 Uncoupling Protein 1 
3 Coenzyme Q10 
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NRF1/TFAM ،یسیمهار رونو ای mtDNA طور به یپرچرب مربوط است، که مقاله رفعت میالقاشده با رژ یچاق طیدر شرا

را نشان داد ،  TFAMمعنادار  شیافزا ن،یه نکرده. در مقابل، مطالعه ما با تمرکز بر قلب و استفاده از روتبه آن اشار حیصر

 .کندیم تیرا تقو یتوکندریم عملکرد یطور مؤثراست، که به ROS و کاهش NRF2با  نیتعامل روت جهیکه احتمالاً نت

و  SIRT1های ن ژنشده با رژیم پرچرب، بیاهای دیابتی تغذیهگزارش کردند که در قلب رت( 2021پرامشا و همکاران )

SIRT3 مطالعه حاضر . (35)منظور جبران این کاهش بررسی نکردند ای را بهیابد، اما هیچ مداخلهطور معناداری کاهش میبه

به بالاترین سطح  ن را ژ، بیان این D+HIITرا جبران نمود و در گروه  SIRT1و روتین، کاهش بیان  HIITگیری از با بهره

ر یک مرور سیستماتیک و متاآنالیز گزارش د ( 2023ژوان و همکاران )در این راستا،  .رساند ایهای مداخلهگروه در مقایسه با سایر

را در بافت عضلانی افزایش دهد، هرچند شدت پاسخ و زمان بازگشت  SIRT1طور حاد  بیان ژن تواند بهکردند که تمرین با شدت بالا می

تنهایی ( بهD+HIITدر گروه ) SIRT1یافته مطالعه حاضر که نشان داد بیان . (44) آن به حالت پایه میان مطالعات متفاوت است

 HIITس از پ SIRT1برداری با نقطه اوج پاسخ نمونه زمانیتواند ناشی از هم( بود، میD+R+HIITبیشتر از گروه ترکیبی )

که مصرف شده است، در حالی SIRT1احتمالاً موجب یک افزایش سریع و گذرا در سطح  HIITباشد. به عبارت دیگر، 

یا تغییر در نسبت  ROSهای وابسته به عدیل سیگنالتاکسیدانی و توانایی مکمل روتین به دلیل خواص آنتی

NAD⁺/NADHمکن است شدت یا مدت این پاسخ را کاهش داده باشد.، م 

  (2005زی )ولواند. به عنوان مثال، ههایی متضاد با نتایج این پژوهش ارائه کردهاز طرفی، مطالعاتی نیز وجود دارند که یافته

حت تمرین مداوم با شدت متوسط را در قلب موش های دیابتی که ت TFAMیا  PGC1-αدار بیان نتوانست افزایش معنا

( گروه db/dbهای )رت( که بر روی 2013. در مطالعه دیگر، که توسط بوتا و همکاران )(45)قرار گرفته بودند مشاهده کند 

های پایین دستی مانند نشد، اما بیان ژ PGC1-αمنجر به افزایش   HIITسنی بالا انجام شد، مشاهده کردند که گرچه 

TFAM رسد تفاوت در نوع بافت مورد نظر میبه .(46)های تنفسی بهبود نیافت داری نداشت و فعالیت آنزیمیتغییر معن

ز و مدت مصرف مطالعه ) عضله اسکلتی در برابر قلبی(، شدت یا حجم تمرین، سطح استرس اکسیداتیو یا پیشرفت دیابت، دو

عنوان مثال، در شرایط استرس . به(48, 47)وثر در بروز نتایج متفاوت باشند متوانند از جمله عوامل کلیدی مکمل می

ها ممکن است حتی با وجود تحریک مسیرهای بیوژنز قادر به پاسخ مناسب نباشند. از طرفی، تفاوت در اکسیداتیو بالا، سلول

تواند باعث یت بافتی نیز میهای حیوانی، روش القای دیابت )استرپتوزوتوسین در برابر رژیم پر چرب( و تفاوت در حساسگونه

 (46)ایجاد تناقضات گردد 

دار سطوح قند خون یها منجر به کاهش معنو ترکیب آن ، روتینHIITدر مطالعه حاضر مشاهده شد که هر سه مداخله 

یت انسولینی، کاهش . این کاهش ممکن است ناشی از بهبود حساس(40, 30)سو است شدند که با نتایج مطالعات پیشین هم

مشاهده  ، بیشترین کاهش قند خونD+R+HIITمسیرهای تنظیم انرژی باشد. در گروه  شدنفعال استرس اکسیداتیو و

افزای مداخلات است. علاوه بر مبود و نشانگر اثرات ه راستاهم PGC1-αو  SIRT1های شد که با افزایش سطح بیان ژن

ای و تعادل غذیهدار بدن در این گروه نسبت به گروه دیابتی ممکن است بازتابی از بهبود وضعیت توزن معنی این، افزایش

 ارتقای عملکرد میتوکندری حاصل شده است. یانرژی باشد که در نتیجه

توان ها از جمله روتین بر بهبود بیوژنز میتوکندری میفنولو مصرف پلی HIITاز جمله ساز و کارهای احتمالی اثر گذاری 

( با ایجاد یک افرایش HIITسازی مسیرهای انرژی و تنظیم استرس اکسیداتیو اشاره کرد. تمرین تناوبی با شدت بالا )به فعال

عنوان حسگر اصلی به  1(AMPKسازی )ها موجب فعالدر سلول ATP/AMPو کاهش نسبت  ATPسریع در مصرف 

                                                           
1 AMP-activated protein kinase 
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گردد که این تغییر متابولیکی سلولی می 1(NAD⁺) ه، موجب افزایش سطح فعال شد AMPK .(49) شودانرژی سلول می

پس از فعال شدن با داستیله کردن  SIRT1شود. ( می⁺NAD)یک داستیلاز وابسته به  SIRT1 سازیمنجر به فعال

PGC1-α  باعث افزایش پایداری، فعالیت و توانایی اتصالPGC1-α های پایین بیان ژنشود. در نتیجه، های هدف میبه ژن

تواند با افزایش بیان می HIITشود. علاوه بر این، افزایش یافته و بیوژنز میتوکندری تحریک می TFAMدستی از جمله 

NRF1  وNRF2 ای برای بیوژنز و بهبود عملکرد میتوکندری فراهم و همچنین کاهش استرس اکسیداتیو، شرایط بهینه

سازی مستقیم سازی محیط سلولی توانایی فعالو بهینه ROSها از جمله روتین با کاهش تولید فنولپلی. (51, 50) آورد

AMPK  و بهبود فعالیتα-1PGC 2هاییند. همچنین، روتین با کاهش سایتوکو متعاقبا بیوژنز میتوکندری را دارا هستن 

ها فراهم داده و زمینه را برای بهبود عملکرد میتوکندری سطح استرس و التهاب سلولی را کاهش، 3(ɑ-TNF)التهابی از قبیل 

 . (40) آوردمی

به انسان را با احتیاط همراه حاضر، استفاده از مدل حیوانی است که تعمیم مستقیم نتایج  های اصلی تحقیقاز محدودیت

های آنزیمی مرتبط ها ارزیابی شد و سطوح پروتئینی و فعالیتسازد. علاوه بر این، در این پژوهش صرفاً تغییرات بیان ژنمی

ولکولی با محدودیت مبا بیوژنز میتوکندری مورد بررسی قرار نگرفت؛ در نتیجه، استنتاج در مورد پیامدهای عملکردی مسیرهای 

ده قلبی یا پارامترهای اکوکاردیوگرافیک نیز های فیزیولوژیک عملکرد قلبی نظیر ظرفیت انقباضی، برونواجه است. شاخصم

طور کامل روشن نیست. همچنین، گیری نشدند؛ بنابراین ارتباط مستقیم میان تغییرات مولکولی و بهبود عملکرد قلبی بهاندازه

–شدت ای پاسخ–تنها در یک سطح بررسی شد و امکان تعیین دوز HIIT شدت تمریندوز و مدت زمان مداخله با روتین و 

 استمرار و پایداری بر تواندمی که شودمی محسوب هامحدودیت دیگر از نیز مداخله زمان مدت بودن کوتاه. ندارد وجود پاسخ

 .باشد اثرگذار عملکردی و مولکولی تغییرات

های مرتبط با بیوژنز میتوکندری و ها و فعالیت آنزیممطالعات آینده سطوح پروتئینشود بر همین اساس، پیشنهاد می

. گردد تبیین تریدقیق شکل به عملکرد–پروتئین–طور مستقیم بررسی کنند تا ارتباط ژنهای زنجیره تنفسی را بهکمپلکس

تواند درک قلبی( نیز می MRI اکوکاردیوگرافی ومانند ) داریتصویربر پیشرفته هایروش از استفاده با قلبی عملکرد ارزیابی

 هایی مانندبرای شاخص 4پاسخ در چندین نقطه زمانیجامعی از پیامدهای عملکردی ایجاد نماید. از سوی دیگر، بررسی زمان

SIRT1 و  دهند پاسخ این ژن به تمرین شدید ممکن است سریع و گذرا باشداهمیت بالایی دارد، چرا که شواهد نشان می

برداری، الگوهای متفاوتی نشان دهد. علاوه بر این، مطالعات آینده باید بر تعیین دوز و مدت زمان بهینه بسته به زمان نمونه

های های حیوانی و انسانی تمرکز کنند. در نهایت، اجرای پژوهشدر مدل HIIT های مختلفها و شدتفنولمصرف پلی

شده و قابلیت تری نسبت به پایداری اثرات مشاهدهتواند دیدگاه روشنتر میگستردهای های مداخلهمدت با طراحیطولانی

 .ها به کاربردهای بالینی فراهم آوردانتقال آن

های افزایش بیان ژن منجر به هر یک به تنهاییو مکمل روتین،  HIITتمرین  که دادهای این پژوهش نشان طور کلی، یافتهبه

ترکیب دو مداخله اثر . شدند  دیابتی هایرت( در بافت قلب SIRT1 ،PGC1-α ،TFAMکلیدی بیوژنز میتوکندری )

تر در گروه تمرین تنها برجسته SIRT1 بیان داشت، در حالی که TFAMو  PGC1-αویژه بر افزای قابل توجهی بههم

وابسته بوده و برخی اجزای محور بیوژنز از -تمرین و روتین انتخابی و مسیر اثر ترکیبیها حاکی از آن است که بود. این یافته

ترکیبات طبیعی  و HIITمداخلات غیر دارویی مانند  نتایج بیانگر آن است که برند.ها سود بیشتری میافزایی آنهم

                                                           
1 Nicotinamide Adenine Dinucleotide 
2 Cytokines 
3 Tumor necrosis factor 
4 Multi time-points 
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موثر  2اهش پیامدهای مخرب دیابت نوع توانند در بهبود وضعیت میتوکندریایی قلب و کون روتین میاکسیدانی همچآنتی

های توانند مبنایی برای طراحی مطالعات آینده در مدلاند، اما میدست آمدههای حیوانی بهباشند. هرچند این نتایج در مدل

 باشند.پیش بالینی و بالینی جهت ارزیابی کاربرد بالقوه این مداخلات در پیشگیری یا کاهش پیشرفت کاردیومیوپاتی دیابتی 

 تشکر و قدردانی

از تمامی افرادی که در این  نویسندگان این تحقیق است که با همکاری یکدیگر انجام شده است. لاشهش حاصل تژوین پا

 .شودرا یاری کردند، تشکر می امهم م امر

 حمایت مالی

 ریافت نکرده است.گونه حمایت مالی از سازمان خاصی دپژوهش حاضر هیچ 

 نویسندگانمشارکت 

 طور یکسان در این تحقیق مشارکت داشتند.نویسندگان به

 تعارض منافع

 نویسندگاه پژوهش هیچ گونه تعارض منافع ندارند.
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