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ABSTRACT

Background & objectives: Dynamic disorders of mitochondria cause the pathogenesis of
many diseases, such as type 2 diabetes. Therefore, the aim of this study was to investigate the
interactive effect of aerobic exercises and atorvastatin consumption on the expression of
MFN1/2 and DRP1 in hepatocytes of rat liver with type 2 diabetes.
Methods: In this experimental study, 25 male rats were divided into 5 equal groups: diabetes,
healthy control, persistence+diabetes, atorvastatin+diabetes, persistence+atorvastatin+
diabetes. Type 2 diabetes was induced by streptozotocin (STZ) in mice. The training groups
performed the running program on the treadmill for eight weeks. Atorvastatin and
atorvastatin-exercise groups received atorvastatin (10 mg/kg) by gavage. 48 hours after the
last training session, the rats were dissected; their liver tissue was removed and immediately
frozen in liquid nitrogen solution at a temperature of minus 80 ° C to measure MFN1/2 and
DRP1. One-way analysis of variance and Tukey post hoc test were used for statistical
analysis at a significance level of p<0.05.
Results: The results showed that induction of type 2 diabetes decreased the expression of
MFN1/2 and increased DRP1 compared to the healthy group. After eight weeks of
intervention, a significant increase was observed in the expression level of MFN1 (p<0.05),
but this increase was not significant in MFN2 and there was no significant difference in the
expression of factors between the groups. Also, after eight weeks, a significant decrease in
DRP1 gene expression was observed (p<0.05). This decrease was significant in comparison
with the combined groups compared to the patient group.
Conclusion: It is possible that a combination of aerobic exercises and atorvastatin may
positively regulate the expression of genes related to mitochondrial dynamics in diabetes.
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مقدمه
ــایی میتوکنــدریایی در عملکــرد میتوکنــدري هــا و پوی

ی دارد که با فراینـدهاي  متابولیسم سلولی نقش بسزای
مستمر هـم جوشـی و شـکافت و بـه واسـطه چنـدین       

GTPase1میتوفیـوژن  پروتئین ]. 1،2شود [تنظیم می
ــه ترتیــب  2و  در همجوشــی MFN2(1و MFN1(ب

انـد و از سـوي دیگـر، پـروتئین     هـا دخیـل  میتوکندري

1 Mitofusin-1/2

چکیده
این، نقـش دارد. بنـابر  دونـوع  یابـت دقبیلها از یمارياز ببرخیدر پاتوژنزیتوکندريمینامیکیاختلالات د:زمینه و هدف

یتهپاتوس ـDRP1و MFN1/2یانبر بینو مصرف آتورواستاتيهوازینتمریتعاملیرپژوهش حاضر با هدف بررسی تاث
انجام شد.   2نوع یابتکبد رت  مبتلا به ديها

 ـ: مساويگروه 5به یبطور تصادفگرم350تا300یوزننیانگیبا مسر رت نر 25در این مطالعه تجربی کار:روش ت دیاب
)D ،(سالمکنترل)C،( تداومیتمرین)T(،آتورواستاتین)A(،آتورواستاتین-تداومی)TA(    تقسیم شدند. دیابـت نـوع دو بـا

هاي تمرینی به مدت هشت هفته برنامه تمرینی دویـدن را روي تردمیـل   گروه. ها القا شدرت) در STZ(استرپتوزوتوسین
سـاعت پـس از آخـرین    48بصورت گاواژ خورانده شـد.  آتورواستاتینTA ()(mg/kg10(و )A(هاي به گروهانجام دادند.

ها برداشته شد و بلافاصله در محلول نیتروژن مـایع منجمـد و   هاي صحرایی تشریح شدند؛ بافت کبد آنرتجلسه تمرینی،
 ـ     DRP1و MFN1/2گیـري درجه براي اندازه80در دماي منهاي  اري از تحلیـل  نگهـداري شـد. بـراي تجزیـه و تحلیـل آم

استفاده شد. p>05/0داريواریانس یک راهه و آزمون تعقیبی توکی در سطح معنی
شـد. بعـد از   Cنسبت به گـروه  DRP1افزایشوMFN1/2باعث کاهش بیان نتایج نشان داد القاي دیابت نوع دوها:یافته

یزو ننبودMFN2ي داریدر معنیشافزاایناما)p>05/0(مشاهده شدMFN1در يمعناداریشهشت هفته مداخله افزا
بیـان ژن همچنین بعد از هشـت هفتـه کـاهش معنـاداري در    مشاهده نشد.يها تفاوت معنادارگروهینفاکتورها بیاندر ب

DRP105/0(مشاهده شد<p .( این کاهش در مقایسه گروهTA نسبت به گروهDدار بود.معنی
دررامیتوکندریاییپویاییبهمربوطهايژنبیانممکن است آتورواستاتینوهوازيز تمرین ترکیبی ااحتمالاًگیري:نتیجه
.کندتنظیممثبتیطوربهدیابتبیماري

دیابتیی،ایتوکندریمییایپو،آتورواستاتین،هوازيتمرین :هاي کلیديواژه
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DRP11ــروتئین ــرتبط بـــا شـــکافت    از پـ هـــاي مـ
جوشـی و  راینـدهاي هـم  ]. ف3[باشد میها،میتوکندري

ــتند.     ــادل هس ــک متع ــرایط فیزیولوژی ــکافت در ش ش
] 4ها در هموئوستاز اهمیت زیادي دارند [میتوکندري

ــا،     ــیل غش ــد: پتانس ــلولی مانن ــه س ــاي پای و عملکرده
اکسـیژن  هـاي و گونـه ATPتولید هموئوستاز کلسیم، 

ــت    ــیم و در ریخـ ــذیر را تنظـ ــنش پـ ــی واکـ شناسـ
ســـلولی، آپوپتـــوز و میتوکنــدریایی، تـــوالی چرخــه   

]. 4،5کننـــد [میتوفـــاژي نقـــش مهمـــی را ایفـــا مـــی
هـاي درگیـر در همجوشـی و شـکافت داراي     پروتئین

اي هستند که خاموشی یا افزایش بیان کدگذاري هسته
ها به عدم تعادل در این دو فراینـد منجـر   هاي آنژن
]. عدم تعادل در این دو فرایند سبب به هم 6شود [می

ها، اختلالات متابولیسـمی،  ري میتوکندريریختگی ساختا
شـود. اخـتلالات   هـا و آپوپتـوز مـی   تجزیه میتوکندري

هاي سرطانی، پویایی میتوکندري در بسیاري از بیماري
قلبی عروقی، تحلیل اعصاب و متـابولیکی دیـده شـده    

]. 7هاسـت [ است که دیابت نوع دو یکی از این بیمـاري 
ررسـی عـوارض   براي پیشـگیري از پیشـرفت دیابـت ب   

ناهنجاري هـاي میتوکنـدري   ناشی از اختلال عملکرد و
هاي اندوتلیال، عضله اسکلتی، کاردیومیوسیت در سلول

. اعتقاد بـر ایـن   ]3[ها، و نورون ها پیشنهاد شده است 
شناسـی (مورفولــوژي)  ریخـت اسـت کـه تغییــرات در  

میتوکندري ها بواسطه افزایش تـوده میتوکنـدري، از   
طـور قابـل تـوجهی بـا     و شکافت، بـه طریق همجوشی 

هاي مرتبط با سوخت و ساز در ارتبـاط  توسعه بیماري
هاي اند فعالیت پروتئین. مطالعات نشان داده]2[است 

MFN1وMFN2،DRP1ــور معنـــی داري در بـــه طـ
یابـد  سطوح خاصی از بافت بیماران دیابتی کاهش مـی 

ین باعث اختلال در سیگنالینگ انسولMFN2. کمبود ]3[
2شود که با چاقی و دیابت نـوع  ها میدر کبد و عضله

.  ]8[همراه است 
ــوع  ــان 2در دیابــت ن (کــه فعــال کننــده α-PGC1بی

هـاي  هـایی کـه آنـزیم   اسـت) و ژن MFN2رونویسی 

1 Dynamin Related Protein 1

کننـد،  اساسی را در متابولیسم اکسیداتیو کدگذاري می
جوشـی  هاي هـم از آنجا که واسطه. ]9،10کمتر است [

هـــا، متابولیســـم اتصـــالات میتوکنـــدريعـــلاوه بـــر 
کننـد، کـاهش تنظیمـی    میتوکندریایی را نیز تنظیم می

ــیداتیو   آن ــت اکسـ ــاهش ظرفیـ ــا کـ ــولا بـ ــا معمـ هـ
ها همراه است که ممکن است در مقاومت میتوکندري

کــاهش بیــان . ]11،12انســولینی نقــش داشــته باشــد [
MFN2هــاي اکســیژن واکــنش پــذیر را تولیــد گونــه

هد، سـیگنالینگ انسـولین را دچـار اخـتلال     دافزایش می
شــود کنــد و بـه عــدم تحمـل گلــوکز منجـر مــی   مـی 

بررسی DRP1هایی که با مهار کننده رتدر .]13،14[
هاي توبولی، پتانسیل غشـاء  شدند، درصد میتوکندري

ــت و     ــه بازگش ــادیر پای ــه مق ــیداتیو ب ــترس اکس و اس
فـت  ها افزایش یابرداشت گلوکز ناشی از انسولین آن

]14[ .
مسیرهاي سیگنالینگی که بـا اسـترس اکسـیداتیو فعـال     

زایـی دیابـت دارنـد    شوند نقش اساسی در بیماريمی
ــتکاري شـــاخص.]15[ ــایی از ایـــن رو دسـ هـــاي پویـ

هاي مولکـولی و  میتوکندریایی از طریق بهبود مکانیسم
ــت   راه ــل فعالی ــف مث ــرق مختل ــیگنالینگ از ط ــاي س ه

ندي به همـراه داشـته   ورزشی ممکن است آثار سودم
توانـد  رسـد فعالیـت ورزشـی مـی    باشد. به نظـر مـی  

همجوشی و شکافت را تنظیم کند. به طور مثال هفـت  
ATPهـاي  جلسه تمرین پر شـدت تنـاوبی زیـربخش   

(بـــیش از دو FIS1) و 35%(MFN1)، %39ســـنتتاز (
نداشـت  MFN2برابر) را افزایش داد، اما تـأثیري بـر   

و همکـاران  2آلـوز -اي سـانتوس در مطالعـه اما.]16[
دهنـد کـه تمرینـات    ) براي اولین بار نشان مـی 2019(

ــرد      ــتقامتی، عملک ــات اس ــژه تمرین ــه وی ــی، ب ورزش
بخشـد، آسـیب اکسـیداتیو را    میتوکندري را بهبود می

دهد و بیان بیومارکرهاي مربوط به پویایی کاهش می
جـورج و  همچنـین . ]17[کند میتوکندري را تعدیل می

قلب با القـاي  MFN2رانش نشان دادند که بیان همکا
یابد و هشت هفتـه  صحرایی کاهش میرت دیابت در 

2 Santos-Alves
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را به سـطح  MFN2تمرین استقامتی بر روي تردمیل 
دینـگ و همکـاران بـه نتـایجی     .]18[رسـاند  نرمال می

غیرهمسو با دیگر تحقیقات دست یافتند که بیان ژن و 
به یـک وهلـه   در پاسخMFN1/2هاي سطوح پروتئین

فعالیت ورزشـی طـولانی مـدت نـوار گـردان کـاهش       
نشان دادند که ورزش و همکاران 1تاناکا.]19یابد [می

با بهبود متابولیسـم میتوکنـدري، کنتـرل کیفیـت مـانع      
شـود. ورزش  پیشرفت اختلال عملکرد میتوکندري می

ــروتئین  ــاي پ ــایی   عملکرده ــده پوی ــیم کنن ــاي تنظ ه
هـاي اصـلاح پـس از    مکانیسـم میتوکندري را از طریـق  

دهـد  ها نشان مـی این داده.]8[کند ترجمه تعدیل می
تواند عملکرد میتوکندریایی را از که تمرین هوازي می

طریق مهار تغییرات پاتولوژیک پویـایی میتوکنـدریایی   
با این حال، ساز و کارهاي خاص در تنظـیم  بازیابی کند

زیـادي  این فرآیندها در طـول ورزش هنـوز تـا حـد     
در گیر افرروشـی  ترکیبی ن مادر.]8[ناشـناخته اسـت   

و ها بدخیمی، یابتمانند دها ريبیماري از بسیان مادر
.  ]20،21[باشد ي دیگر میهاريبیماري از بسیا
سی ریابت بردها بر نآیی که تاثیر ي داروترکیبهااز 
نیا در دیج ر راها بطوستاتیناها هستند. ستاتینه، اشد

مؤثر توصیف ، چربیه کاهندي هان داروابه عنو
هاي متابولیـک از  ريمرتبط با بیماات ند که خطراهشد

کاهش هـاي قلبـی عروقـی و دیابـت را     جمله بیمـاري 
ها شامل تاتینـــساجانبی اتثراترین ایعـــهند. شدمی
اردي موو در عف ـــضدرد، ،تگیـــخس،مپ عضلانیاکر

ــتدر آنا منجر به باشد که هایی میشکستگیو فی ورـــ
ــم ــمگ رـ ت با تجویز تمریناد جووین ابا دد. رـــگیـ

د.کري لوگیرـانبی جـجات رـثاین ان از اتوی میـشورز
گــروه وآتورواســتاتین بــه لحــاظ دســته دارویــی جــز

داروهاي آید. این دارو از جمله ها به حساب میاستاتین
ــالوگ  ــدهاي ســرمی، دســته آن ــده لیپی ــم کنن ــاي ک ه

متیـل  -3هیدروکسـی  3نـزیم  ساختمانی هستند کـه آ 
ردوکتاز را به صـورت رقـابتی   Aکوآنزیم -گلوتاریل 

ــار مــی ــدمه اده ین خانوي اعضاایگر دکه نسبت به کنن

1 Tanaka

ــثر بخشو اجانبی کمتر ارض عو .]22[ي دارد ی بیشترـ
ــلاوه بــــر هاي اخیر پژوهش اثرات بسیار ورزش،عــ

ــس بر کاهش ودمندي از داروهاي گروه استاتینهاــــ
، لتهابیاضدر ثااز آطیفی ن، خوول کلستران میز

ــضو نی اکسیدانتیآ اند گزارش کردهزي را پوپتوآدـــ
هـاي بتـا را   تواند عملکرد سلول. آتورواستاتین می]22[

ــطح ل  ــر س ــا تغیی ــوپروتئینب ــک و  یپ ــاي پروپوپتوتی ه
توانــد در زي تعــدیل کنــد و همچنـین مــی پوپتوآضـد 

با توجه به . ]23[مقاومت به انسولین تأثیر داشته باشد 
ــه ــن ک ــژوهشای ــاثیر   پ ــه ت ــاوتی در زمین ــاي متف ه

هاي هوازي و استفاده از داروهاي شـیمیایی در  فعالیت
ابراین با توجه به مغـایر و  بنبیماران دیابتی انجام شده

بودن مطالعات در این زمینه، مطالعه حاضر در محدود
تـاثیر تعـاملی تمـرین    نظر داشت کـه تغییـرات ناشـی    

و MFN1/2مصرف آتورواسـتاتین بـر بیـان    هوازي و
DRP12هاي کبد رت مبتلا به دیابت نـوع  هپاتوسیت

بررسی کند.

روش کار 
هاي پژوهشنمونه

. در ایـن پـژوهش   بـود روش پژوهش از نوع تجربـی  
هفته و میـانگین  25ن با سن ـسر رت نر مس25تعداد 

هـا در مرکـز   گرم که تکثیر آن350تا 300وزنی بین 
وهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد ساري انجـام شـد،   پژ

به عنوان نمونه انتخـاب و بـه مرکـز پـژوهش منتقـل      
شدند. حجم نمونـه مطالعـه حاضـر بـر اسـاس نتـایج       

درصد (خطاي 5داري تحقیقات پیشین، در سطح معنی
درصد (خطاي نوع دوم) و 95نوع اول) و توان آماري 

(پـنج  Medcalcر نرم افزا1/2/18با استفاده از نسخه 
در هر گروه) تعیین شد.رتسر 

ها به محیط آزمایشگاه، به مدت یـک  پس از انتقال رت
هفته جهـت سـازگاري بـا محـیط جدیـد، بـه صـورت        

کربنـات  هـاي پلـی  هاي سه و دو تـایی در قفـس  گروه
سـانتی متـر   30عـرض و ارتفـاع   30شـفاف بـه طـول    

درجـــه 22±2ســـاخت شـــرکت رازي راد در دمـــاي
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بـه  و چرخه تـاریکی درصد55±5گراد، رطوبت سانتی
ساعته نگهداري شدند. در تمام مدت 12:12روشنایی 

آب و غذا (به صورت پلت) به اندازه کـافی و آزادانـه   
کلیه قوانین و نحوه رفتار بـا حیوانـات   دریافت کردند. 

(آشناسازي، تمرین، بیهوشی و کشتن حیوان) بر اساس 
شی بـین المللـی مراقبـت از    انجمن ارزیابی و اعتبار بخ

حیوانات آزمایشگاهی و با تأیید کمیتـه اخـلاق دانشـگاه    
ــماره   ــه شــ آزاد اســــلامی واحــــد مرودشــــت بــ

R.IAU.M.REC.1400.033شد.انجام
و 2ها به آزمایشگاه، القاي دیابت نوع پس از انتقال رت

آشنایی بـا فعالیـت ورزشـی روي تردمیـل مخصـوص      
پنج گروه  تقسیم شدند. جوندگان، به طور تصادفی به

تمـرین  -)، دیـابتی D(گروه (گروه کنترل دیـابتی 4به 
تمرین -)، دیابتیA(آتورواستین-)، دیابتیT(تداومی
جهـت  )) دیابـت القـا شـد.   AT(آتورواستین-تداومی

القـــاي دیابـــت نـــوع دو از تـــزرق داخـــل صـــفاقی  
گرم بـه ازاي هـر   میلی50دوزاسترپتوزتوسین با دوز 

به صورت درون صفاقی استفاده و م وزن بدن کیلوگر
گردید.به آنان تزریق

از گوشـه چشـم   هـا  رتبراي اطمینان از دیابتی بـودن  
هاي خونی تهیه گردید و میزان گلـوکز سـنجش   نمونه

بـه  لیتـر  گـرم بـر دسـی   میلی126گردید که بالاتر از 
به دیابـت  ها رتعنوان معیاري براي اطمینان از ابتلاي 

. ]24[در نظر گرفته شد نوع دو 
تمرین پروتکل 

هفته انجام گرفت برنامه تمرینی اصلی به مدت هشت
که شامل پروتکل تمرین تداومی بود. برنامـه تمـرین   

متـر بـر دقیقـه بـراي     15تداومی هفته اول با سرعت 
شـروع بـه دویـدن روي    هارتدقیقه مدت زمان پنج

عت یک تردمیل کردند. سپس هر هفته با افزایش سر
تا دو متر بر دقیقه به مدت یک تا دو دقیقه بـر زمـان   

کـه در هفتـه چهـارم    شود. به طوريدویدن افزده می
تـا  13متر بر دقیقه و زمان دویدن بـه  20سرعت به 

رسید و در هفته هشتم سـرعت دویـدن   دقیقه می14
بـود.  22تا 21متر بر دقیقه و مدت زمان 29تا 28به 

تداومی پنج مرتبه در هـر هفتـه   تعداد جلسات تمرین
. ]25[شد انجام می1مطابق جدول 

. برنامه تمرین تداومی1جدول 
هشتمهفتمششمپنجمچهارمسومدوماولهفته

22-2021-1819-1617-1415-1213-910-57مدت (دقیقه)
29-2728-2526-2324-2122-1920-1718-1516سرعت( متر بر دقیقه)

نحوه مصرف آتورواستاتین
گرم تهیه شده از شـرکت دارو  میلی10آتورواستاتین 

، بصـورت  TAو Aسازي سبحان دارو درگـروه هـاي   
گرم به ازاي هر کیلـوگرم وزن  میلی10روزانه با دوز 

]. 26[بدن به صورت بصورت گاواژ خورانده شد
متغیرها گیري بافت کبد و اندازه  از نمونه روش گیري

س از اعمال متغیر مستقل، تمام نمونه هـا بـا شـرایط    پ
ــه    ــس از 48کــاملا مشــابه و در شــرایط پای ســاعت پ

ساعت ناشتایی شبانه 12تا 10با آخرین جلسه تمرینی 
/کیلوگرم گرممیلی60(با تزریق درون صفاقی کتامین

ــن ــدن) و زایلازی ــی5(وزن ب ــوگرم وزن گرممیل /کیل

هـاي بـافتی   گیـري مونههوش شده و نها بیرتبدن) 
بافت کامل کبـد آنهـا جـدا    انجام گرفت. بدین ترتیب

سالین فـورا  بلافاصله پس از جداسازي و شست وشو با 
RNAهاي حـاوي  در تیوب Later   جهـت جلـوگیري از
قرار داده شد و به نیتروژن مایع منتقل RNAتخریب 

درجـــه 80چـــال در دمـــاي منهـــاي و ســـپس در یخ
گیـري نگهـداري شـد. بـراي     ن اندازهگراد تا زماسانتی

جلوگیري از تأثیر آهنگ شبانه روزي، نمونه گیـري از  
به اتمام رسید. 11:30آغاز و8ساعت 

در هـر گـروه   DRP1و MFN1/2براي بررسی بیان  
cDNAاستفاده شد و بـه  Real time PCRاز تکنیک
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تکثیر شد و از نظر cDNAتبدیل شد. سپس به روش 
ذکر شده مورد بررسی قرار گرفت.هاي بیان ژن

DRP1وMFN1/2ن ژنبیاي گیرازهندا

دهد.ایش میــــمر را نمـــگوي پرایــال2دول ــــج

DRP1و MFN1/2. الگوي پرایمر2جدول 

Primer SequencesGenes
CTC CTG TAA TCT TGC CTGMFN1         Forward

ATC GGA TCT TTT TTG TTT CAG CMFN1 Reverse
CACATGGAGCGTTGTACCAGMFN2           Forward

TTGAGCACCTCCTTAGCAGACMFN2           Reverse
AGC AAC TAC AGC ACA CAG GAACDRP1 Forward

CCA CAG GCA TCA GCA AAG TCDRP1 Reverse

RNAاجستخرا

RNAبا استفاده از کیتFisherThermo  (آمریکـا) و
مطابق با دستورالعمل شرکت سازنده استخراج شد.

Realانجام Time-PCR

با خلوص و غلظت بالا از تمامی RNAپس از استخراج 
طبـق  cDNAهاي مورد مطالعـه مراحـل سـنتز    نمونه

م نجاترموفیشــر آمریکــا) اپروتکــل شــرکت ســازنده (
کنش سنتز شده جهت انجام واcDNAو سپس گرفت 

رونویسی معکوس مورد اسـتفاده قـرار گرفـت. ابتـدا     
هـا،  کلیه پرایمرهاي طراحی شده مربوط به تمامی ژن
هـا  مورد بررسی قرار گرفت و سپس بررسی بیان ژن

انجام گرفت.q-RT PCRبا استفاده از روش کمی 
تحلیل آماري

هـا بـه صـورت میـانگین و انحـراف      توصیف کمی داده
داري براي بررسی تغییرات معنـی استاندارد انجام شد.

هـاي مختلـف، از   هر یک از تغییرهاي تحقیق، بین گروه
راهه و در صـورت مشـاهده   روش آنالیز واریانس یک

از ANOVAدار آماري جهت تعیین محل تفاوت معنی
داري سـطح معنـی  آزمون تعقیبی توکی اسـتفاده شـد.  

05/0<pبراي تمام محاسبات در نظر گرفته شد. کلیه
انجام SPSS-21عملیات آماري با استفاده از نرم افزار 

شد.

هایافته
میـــانگین و انحـــراف ،گلـــوکز،نتـــایج تغییـــرات وزن

4و3در جــداول در گــروه هــاي مختلــف اســتاندارد 
ها نشـان  تجزیه و تحلیل دادهنمایش داده شده است. 

MFN1دار در میـزان تغییـرات بیـان    داد تفاوت معنی

هــاي مختلــف وجــود دارد بــین گــروههــاهپاتوســیت
)034/0=p 698/2؛=F نتــایج آزمــون  5) (جــدول .(

هــا تعقیبــی تــوکی نشــان داد میــزان بیــان هپاتوســیت
) نسبت به A)317/0=p ،(T ،TA)000/1=pهاي گروه
چنـین بیـان   داري نداشـت. هـم  افزایش معنیDگروه

MFN1هـــــــاي در گـــــــروهT)508/0=p و (TA

)333/0=p( به گروه نسبتAهاي تمرینی بین گروهو
ــی  ــتلاف معن ــز اخ ــی نی ــو ترکیب ــدـداري مش اهده نش

).1(نمودار

مختلفي هاوهگرگلوکز و وزن در . نتایج  3ول جد
گروه

CDTAATمتغیر

10±11224±14244±5/12234±12239±90گلوکز
وزن (گرم) پیش آزمون

هفتههشت(گرم)  پس از وزن
19/33±50/345
9/23±87/344

46/48±75/332
56/49±87/312

09/24±337
62/21±318

9/37±332
9/38±325

8/37±1/334
2/39±37/314
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میانگین و انحراف استاندارد.4جدول
گروه

CDTAATمتغیر

MFN1
0023/00000/00018/00003/00001/0میانگین

0014/00000/00005/00001/00001/0انحراف استاندارد

MFN2
0003/00000/00002/00002/00000/0میانگین

0008/00000/00006/00005/00002/0انحراف استاندارد

DRP1
0234/06406/03204/04013/0623/0میانگین

0101/01587/00157/009840/00266/0انحراف استاندارد

هامقایسه متغیرها در پس آزمون بین گروه.5جدول 
dfFSigمتغیر

MFn1
4هابین گروه

698/2*034/0 20هادرون گروه

MFn2
4هابین گروه

004/2099/0 20هادرون گروه

DRP1
4هابین گروه

905/5*000/0 20هادرون گروه
p>05/0طرفه داري آماري در آزمون تحلیل واریانس یک* معنی

داري از دیگر نتایج پژوهش حاضر، عدم تفـاوت معنـی  
هــا بــین هپاتوســیتMFN2در میــزان تغییــرات بیــان 

ــروه ــگ ــود (ـه ــف ب ) p،004/2=F=099/0اي مختل
). نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد میـزان  5(جدول 

TAو A)738/0=p ،(Tهـاي  ها گـروه تبیان هپاتوسی

)255/0=p ــا گــروه مشــاهده نشــد. D) در مقایســه ب
Tبا گروه Aها نشان داد در مقایسه گروهآنالیز داده

)913/0=pداري وجـود نداشـت. آنـالیز    ) اختلاف معنی
TAبـا تمـرین   Aها نشان داد در مقایسه گـروه داده

)978/0=pچنـین  شت. هـم ) اختلاف معناداري وجود ندا
داري هاي تمرینی و ترکیبی نیز اختلاف معنیبین گروه

).2مشاهده نشد (نمودار
داري در ها نشان داد تفاوت معنیتجزیه و تحلیل داده

ــان   ــرات بیـ ــزان تغییـ ــیتDRP1میـ ها بین هپاتوسـ

 ـهوهگر ) p،905/5=F=000/0د (بوي مختلــف  اـــ
گروه سـالم،  ها نشان داد در مقایسه با). یافته5(جدول 

ــروه   ــاداري در گـ ــزایش معنـ ــدDافـ ــاهده شـ مشـ
)001/0=p    از ســوي دیگــر، کــاهش معنــاداري در .(

) در مقایسه بـا  A)558/0=p ،(T)232/0=pهاي گروه
)، TA)002/0=pمشاهده نشد. اما در گـروه  Dگروه 

کاهش معناداري مشاهده شـد.  Dدر مقایسه با گروه 
، بـین  Dهـاي  گـروه هـا نشـان داد در بـین   آنالیز داده

ــروه  ــی  Aگ ــروه ترکیب ــتلاف TA)132/0=pو گ )، اخ
هـاي  چنـین بـین گـروه   معناداري وجـود نداشـت، هـم   

داري مشاهده نشـد  تمرینی و ترکیبی نیز اختلاف معنی
).3(نمودار
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)GAPDHبهاساس فولد تغییر نسبت ها بر(دادههادر بین گروهMFN1mRNA. مقایسه میانگین بیان ژن 1نمودار
A: اختلاف معنادار  نسبت به گروهαو D:اختلاف معنادار  نسبت به گروه #،C*: اختلاف معنادار نسبت به گروه 

)GAPDHها براساس فولد تغییر نسبت به(دادههادر بین گروهMFN2mRNA. مقایسه میانگین بیان ژن 2نمودار
A: اختلاف معنادار  نسبت به گروهαو D:اختلاف معنادار  نسبت به گروه #،C*: اختلاف معنادار  نسبت به گروه 

)GAPDHها براساس فولد تغییر نسبت به(دادههادر بین گروهDRP1mRNA. مقایسه میانگین بیان ژن 3نمودار
Aف معنادار  نسبت به گروه: اختلاαو D:اختلاف معنادار  نسبت به گروه #،C*: اختلاف معنادار  نسبت به گروه 
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1400، زمستان چهارمشمارهبیست و یکم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل396

بحث
در DRP1وMFN1،MFN2اهمیـت ژن با توجه بـه  

هایی که مسیر پویایی میتوکندري و کدگذاري پروتئین
ــت  ــا دیاب ــدي را در رابطــه ب ــا نقــش کلی ــوع دو  ایف ن

کنند، این مطالعه در درجه اول اثرات تعاملی تمرین می
بدن مورد تداومی و مصرف آتورواستاتین را بر روي 

هـاي ذکـر شـده در بـالا،     بررسی قرارگرفت. بیان ژن
توانـد یـک   نتایج به دست آمـده در ایـن مطالعـه مـی    

هاي دیابتی ارائه دهد.روش جدید براي درمان رت
MFN1،MFN2نتایج پژوهش حاضر نشـان داد بیـان  

هاي مبتلا بـه دیابـت نـوع دو نسـبت بـه      در گروه رت
نسـبت بـه گـروه    DRP1گروه سالم کاهش داشت و

داري داشت. علت کاهش و افزایش سالم افزایش معنی
ها در بیماران دیابتی با گروه سـالم ممکـن   این شاخص

شکافت جوشی واست به دلیل عدم تعادل پروتئین هم
در گروه بیمار باشد.

از هشـت هفتـه تمـرین    نتایج این تحقیق نشان داد بعد
MFN1/2ن تداومی و مصرف آتورواستاین مقدار بیـا 

نسبت به گروه بیمار به طور چشمگیري افزایش یافتـه  
دار بـود معنـی MFN1است که این افـزایش در بیـان   

)034/0=p ــان ــا در بی ــزایش MFN2)، ام ــا وجــود اف ب
). بین تأثیر تمرین و مصـرف  p=099/0دار نبود (معنی

ــر ــتاین ب ــانآتورواس ــیMFN1/2بی ــاوت معن دار تف
یج این تحقیق نشان داد بعـد مشاهده نشد. همچنین نتا

از هشت هفته تمرین تداومی و مصرف آتورواسـتاین  
نسـبت بـه گـروه بیمـار بـه طـور       DRP1مقدار بیان 

). این کاهش در p=001/0دار کاهش یافته است (معنی
نتـایج ایـن   گروه ترکیبی نیز مشاهده شـد. همسـو بـا   

تمرینـات  بـر   به بررسی تأثیرو همکاران 1یانتحقیق 
تردمیل بر فیوژن میتوکنـدري پرداختنـد. نتـایج    روي

دهد یتوکندري را کاهش مینشان داد ورزش اختلال م
ــان  ــه نش ــل   ک ــاهش قاب ــده ک ــورم  دهن ــه در ت توج

ــدري و واکوئــل  ــا و افــزایش کریســتاهاي   میتوکن ه

1 Yan

ــت  ــدري اس ــین ورز،میتوکن ــمهمچن ــی و ش ه جوش
ا میتوکنـدري، ر دهنـده تـراز   شکافت به عنـوان نشـان  

وDRP1توجـه کند و موجب کاهش قابـل یتقویت م
].27[شـد Opa1وMFN1،MFN2افزایش سـطوح 

اي دیگـر بـه بررسـی اثـر یـک جلسـه فعالیـت        مطالعه
هـاي  اي حاد بـر بیـان ژن پـروتئین   دقیقه150ورزشی 

هاي جوشی و شکافت عضلات اسکلتی رتدرگیر در هم
پرداخته است. نتایج این پژوهش حاکی 2اسپراگ داولی

درگیــر در هــاي پــروتئیناز ایــن بــود کــه محتــواي
) بـه شـدت کـاهش پیـدا     MFN2, MFN1(جوشیهم

MFN1و این کاهش در سـطوح پـروتئین   کرده است

]. به تازگی یک مطالعه نشان داد 28کند [نیز صدق می
ــکافت      ــین ش ــادل ب ــدم تع ــی ع ــات ورزش ــه تمرین ک

جوشـی ناشـی از چـاقی را از طریـق     میتوکندري و هم
ــز ــان اف ــطوح بی ــهOPA1و MFN2ایش س ــور ب منظ

جوشی میتوکندري و کاهش یا حفـظ  روند همافزایش 
]. 29بخشد [سطوح بیان شکافت میتوکندري بهبود می

در پژوهش حاضر فعالیت ورزشی موجب کاهش بیان 
هـاي  هـاي شـکافت و افـزایش بیـان پـروتئین     پروتئین

جوشی میتوکندري شده است. در اینجـا  درگیر در هم
کـاهش  دهندهنشانMFN2دار بیان عدم تغییر معنی

فرآیند قدرت سلول براي حفظ محتوي میتوکندري و 
عنـوان یـک فرآینـد مکمـل     تواند بهادغام است که می

دار دفاعی در سلول عمل کند. در مقابـل تغییـر معنـی   
کــه نشـان از سیسـتم دفــاعی   DRP1وMFN1بیـان 

ــیب د    ــواحی آس ــردن ن ــین ب ــراي از ب ــلول ب ــده س ی
میتوکندریایی است. 

ــه ورزش     ــت ک ــان داده اس ــز نش ــر نی ــات دیگ مطالع
و MFN1را کاهش داده و بیـان  DRP1تواند بیان می

MFN2] علاوه بر این، اخیراً نشان 30را افزایش دهد .[
ــبت   ــاهش نسـ ــه ورزش از کـ ــت کـ ــده اسـ داده شـ

MFN2/DRP1 هـــاي در بافـــت قلـــب رتdb/db

را cسـیتوکروم  کنـد و همچنـین نشـت    جلوگیري می

2 Sprague-Dawley
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هـاي  عـدم تعـادل در پـروتئین   ]. 31دهـد [ کاهش می
ریختگـی سـاختاري   هـم جوشی و شکافت منجـر بـه  هم

هـا،  میتوکندري، اختلالات متابولیکی تجزیه میتوکنـدري 
تمرینـات  . ]32[شـود  آپوپتوز و حتی مرگ سلولی می

جوشی و شکافت میتوکنـدري را  ورزشی تعادل بین هم
کند. در یک پـژوهش نشـان داده   حفظ و نگهداري می

هــا باعــث تــاثیر تمرینــات ورزشــی روي رتشــد کــه 
]. 33شد [DRP1کاهش پروتئین 

همچنین فیلی و همکاران در پژوهشی گزارش کردند 
کـه تمـرین ورزشـی باعـث کـاهش فعالیـت پـروتئین        

DRP1بــرخلاف 31شــود [ر عضــلات اســکلتی مــید .[
هاي این پـژوهش در یـک پـژوهش روي انسـان     یافته

داري تغییـر معنـی  DRP1نشان داده شـد کـه میـزان    
هـا نیـز نشـان داد کـه     ]. مطالعه روي رت30نداشت [

ندارد DRP1تمرین طولانی مدت مقاومتی تاثیري بر 
در نتیجـه فعالیـت   DRP1کلـی، کـاهش   طـور ]. به34[
ــاء   و ــیل غش ــظ پتانس ــراي حف ــت ب ــن اس ــی ممک رزش

هــاي قلبــی باشــد. یکــی از    میتوکنــدري میوســیت 
ــواص ــی DRP1خ ــدري م ــوز در میتوکن ــد، آپوپت باش

تواند از طریق کـاهش  هاي ورزشی میبنابراین فعالیت
اکسـیدانی،  سازي دفاع آنتیپراکسیدهاي چربی و فعال

] و35بافت را در برابر استرس اکسیداتیو محافظـت [ 
شـکافت  DRP1را کاهش دهد. کاهش DRP1میزان 

] و 36دهــد [هــا کــاهش مــیو آپوپتــوز را در ســلول
]. 37بخشد [نشانگرهاي وابسته به آپوپتوز را بهبود می

عمکرد مناسب براي توسعه و نگهداريDRP1کاهش 
ــاي  میوســیت ــدري ضــروري اســت و بق هــاي میتوکن

یو هـاي عضـلانی را بـا کـاهش اسـترس اکسـیدات      سلول
کنون، مطالعات مختلفی در این تا. ]38[بخشد بهبود می

هاي مختلف بر زمینه و تأثیر تمرینات ورزشی با شدت
پویایی میتوکندري انجام شـده اسـت. بـه ایـن نتیجـه      

ــی ــی  م ــالاً م ــوازي احتم ــات ه ــه تمرین ــد ک ــد رس توان
ــم ــدهاي ه ــدري در  فرآین ــکافت میتوکن ــی و ش جوش

در . ]39را تنظیم کند [هاي صحرایی دیابتی نوع دو رت
اي، تــأثیر ورزش حــاد بــر عملکــرد، پویــایی و مطالعــه

ــی   ــکلتی و قلب ــه اس ــدري در ماهیچ ــاژي میتوکن میتوف
ها مورد بررسی قـرار گرفـت. گـزارش شـد کـه      رت

تمرینات هوازي با شـدت بـالا عملکـرد میتوکنـدریایی     
مانند تنفس اکسیژن و توانایی حفـظ کلسـیم را بهبـود    

هیچ تاثیري بر تغییـر پویـایی و میتوفـاژ    بخشد، امامی
این، در یک مطالعـه  برعلاوه ]. 40میتوکندري نداشت [

ــایی و  اخیــراً ــأثیر شــدت تمرینــات ورزشــی بــر پوی ، ت
ها مـورد بررسـی قـرار    رتمیتوفاژي میتوکندري در 

گزارش شده است کـه سـطح پـروتئین هـاي     گرفت. 
MFN2 وPGC-1 ت در گروه تمرینات تناوبی با شـد

طور قابل توجهی بیشتر از گروه سکته قلبـی  متوسط به
بهDRP1کم تحرك بوده، در حالی که سطح پروتئین 

میزان قابل توجهی کاهش یافته است. نتیجه گرفته شد 
ــتگی     ــط شکس ــدت متوس ــا ش ــاوبی ب ــات تن ــه تمرین ک

هـاي  رتجوشـی را در  میتوکندري و پروتئین هاي هم
این، آنها دریافتند بربخشد. علاوهسکته قلبی بهبود می

ــاد (    ــم و زی ــدت ک ــا ش ــات ب ــه تمرین )HIIT،LIITک
ــروتئین ــاي پ ــزایش داده و PGC-1و MFN2ه را اف
دهــد، امــا ایــن تــأثیر را کــاهش مــیDRP1پــروتئین 

از جمله دلایل ناسازگاري این نتایج ].41دار نبود [معنی
و تفاوت در اثربخشی تمرینات در مطالعات ذکر شده 

ایج مطالعـه حاضـر، ممکـن اسـت ناشـی از تفـاوت       با نت
هاي تمرینی، شدت و مدت زمان تمرین، حجم پروتکل

ت، نـــوع موضـــوعات و روش هـــا و نمونـــه، جنســـی
و نـوع بافـت تشـریح    هاي مختلف آزمایشگاهیتکنیک
.باشدشده

با توجه به نتایج مطالعـه حاضـر، مـی تـوان گفـت کـه       
وبی منجـر بـه   تمرین تداومی در مقایسه با تمرین تنـا 

هاي مشابه در بهبود پویـایی میتوکنـدري در   سازگاري
به ترتیب تمرینات ورزشی بـا  شود.هاي دیابتی میرت

بهبود متابولیسم میتوکندري، بیوژنز، میتوفاژي، پویایی 
آپوپتـوز و کنتـرل کیفیـت    میتوکندري، سیگنالینگ آنتی

میتوکندري، مـانع و تـاخیر در ایجـاد اخـتلال عملکـرد      
شـود. در مـورد عـدم وجـود تفـاوت      توکندري میمی

توان گفت که معنادار بین تمرین تداومی با تناوبی، می
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توانـد تفـاوت قابــل   هـاي مختلـف تمرینـی نمـی    روش
توجهی در متغیرهاي مطالعه ایجاد کند. در واقع، نتـایج  
ما نشان داد که تأثیر تمرینات وابسته به شدت تمرین 

ل تمرین بستگی دارد.نیست و بیشتر به حجم و طو
10در مطالعه حاضر، استفاده از آتورواستاتین در دوز 

طور قابل توجهی سطوح بیـان  کیلوگرم بهگرم برمیلی
را تغییر داد. درنتیجـه،  DRP1وMFN1،MFN2ژن 

،MFN1آتورواســتاتین بــه ترتیــب میــزان بیــان ژن 
MFN2وDRP1  و را به میزان قابل تـوجهی افـزایش

ده است.کاهش دا
توانایی آتورواستاتین در تغییر قابل توجه ایـن سـطوح   
ممکن است به دلیل اثرات مفید آن در بهبـود پویـایی   
میتوکندري بافت کبد، افزایش حساسیت محیطـی بـه   

هـاي  انسولین و افزایش جـذب گلـوکز توسـط سـلول    
دهنــده خــواص   ف بــدن باشــد کــه نشــان    مختلــ

هاي قبلاً در مدلاکسیدانی قوي آتورواستاتین، کهآنتی
تواند این فرضیه دیگر مورد بحث قرار گرفته بود، می

ــواص     ــا خ ــتاتین ب ــد آتورواس ــنهاد کن ــد و پیش را تأیی
هـاي  رتتوانـد در  اکسیدانی و هیپوگلیسـمی مـی  آنتی

دیابتی موثر باشد.
ــه  ــین یافت ــی  همچن ــان م ــا نش ــاي م ــویز  ه ــد تج ده

 ـ  آتورواستاتین انی در کنار تمرین ورزشـی تـأثیر درم
DRP1و کــاهش MFN1بیشــتري بــر افــزایش بیــان 

آتورواستاتیننسبت به تمرین به تنهایی دارد. همچنین 
دار در میـزان بیـان ایـن    باعث افزایش و کاهش معنـی 

امـا  MFN2ها نسـبت بـه گـروه بیمـار شـد.      پروتئین
داري نداشـت. بایـد توجـه داشـت کـه      افزایش معنـی 
ا تمرین باعـث  همزمان بآتورواستاتین اگرچه مصرف

شـود، امـا در   بهبود وضعیت دینامیکی میتوکندري مـی 
بـه تنهـایی   آتورواسـتاتین مقایسه با تمرین و مصـرف  

تواند ناشـی از ایـن واقعیـت    تأثیر بهتري دارد. این می
اکسیدان قوي با به عنوان یک آنتیآتورواستاتین باشد 

اکثر اثرات هیپوگلیسمی و ضـد دیابـت شـناخته شـده     
افزایی در مسـیرهاي سـیگنالینگ   اید عدم هماست و ش

افزایـی ایـن دو   موثر یکـی از دلایـل عـدم اثـرات هـم     

ممکـن اسـت اثـرات آتورواسـتاتین در     ترکیب باشـد. 
بیماران مختلف و با نژادهاي متفـاوت اصـولا متفـاوت    

چنین اثرات آن وابسته بـه دوز و یـا مـدت    باشد و هم
ه متفـاوت  زمان مصرف و نیز نوع استاتین مصرف شد

.]42[باشد 
آتورواسـتاتین و بااین وجود، تاکنون اثر مصـرف تـوام   

بافـت  DRP1وMFN1،MFN2تمرین ورزشی بـر  
کبد بررسی نشده بود با توجه به نتایج حاصـل از ایـن   

اکسیدانی ص آنتیبا داشتن خواآتورواستاتینتحقیقات، 
و محافظتی در برخی شرایط پاتولوژیـک و ضد التهابی

ي خود، شرایط اسـترس اکسـیداتیو و التهـاب را در    بالا
هاي سندرم متابولیـک نظیـر دیابـت    انواعی از بیماري

کاهش داده و لذا با مهـار آسـیب میتوکنـدري سـبب     
بنابراین به نظر ].43،44[گردد ها میبهبود این بیماري

رسد با توجه بـه اثـرات مثبـت تمـرین ورزشـی و      می
سـتفاده ترکیبـی از هـر دو،    به تنهایی و اآتورواستاتین

اثرات درمانی موثرتري بر روي بیماري دیابت داشـته  
چنین نتایج این مطالعـه بـر بهبـود کـار آیـی      هم،باشد

دینامیک میتوکندري توسط مطالعات پیشین نیز تاییـد  
هـا و  گـروه در همـه عـدم کنتـرل کـالري   شده است. 

ها و عدم وجود رتدر STZهاي متفاوت به سمپاسخ
هـاي  گیـري از محـدودیت  هاي مختلـف انـدازه  شرو

شـود کـه   مطالعه حاضـر بـود. بنـابراین، پیشـنهاد مـی     
را در آتورواسـتاتین مطالعات آینده دوزهاي مختلـف  

هـاي دیگـر   هاي مختلف بررسی کرده و از روشبافت
گیري استفاده کنند.اندازه

گیرينتیجه
و مصـرف تـداومی  رسد تمرینات ورزشـی  نظر میبه
هـاي  تواند از طریق تنظیم مثبـت ژن میورواستاتینآت

MFN1جوشی میتوکنـدري اصلی مربوط به مسیر هم

مربــوط بــه  DRP1و تنظــیم مثبــت ژن  MFN2و 
شکافت میتوکندري، تعادل میتوکندري را تحـت تـأثیر   
قرار داده و دیابت را بهبود بخشـد. ترکیـب همزمـان    
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) اثرات آتورواستاتیناین دو (تمرین ورزشی و مصرف 
کنند. تعاملی داشته و یکدیگر را تقویت می

تشکر و قدردانی
گروه نویسندگان مقاله از کلیه افـرادي کـه در انجـام    

کنند.اند تقدیر و تشکر میاین تحقیق کمک کرده

تعارض منافع
در ایــن پــژوهش هـــیچ گونـــه تضـــاد منـــافعی     

.بــراي نویسندگان وجود ندارد
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