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     چكيده

 
ببه انســـولين و ديابت نوع دو ناكارآمدي و ا هاي احتمالي براي مقاومتيكي از مكانيســـم زمينه و هدف:  يوژنز اختلال در 
 رواســـتاتين بر بيانبا مصـــرف آتو ههمرا تداومي و تناوبيتمرين اثر  تعيينحاضـــر با هدف  بنابراين، پژوهش .ميتوكندري اســـت

انجام شد.  هاي سالمند قلبي رتهاي ميوسيت )AMPK نالينگ باپوژنز ميتوكندريايي (سيتو كروم سي وبيوماركرهاي مسير سيگ
ــحرايي نر  35در اين مطالعه تجربي  :كارروش  ــر موش ص ــن س  گروه 7به گرم 350تا  300با ميانگين وزني  ايهفته 20نرمس

يابتي، ـــاوي: د ـــالم كنترلمس يابت ،س يابتيتداومي+ د ناوبي+ د يابت ،ي، ت تاتين+ د ناوبي+آتوروي آتورواســـ يابتت تاتين+د ، ياســـ
ستاتين+ ديابت شدند. ديابت نوع دو با ( يتداومي+آتوروا سيم  شدميلي گرم 50دوز ) STZتق هاي تمريني به مدت هشت گروه. القا 

سرعت  سپس  قيقه مدت پنجد متر بر 15هفته برنامه تمريني دويدن را روي تردميل انجام دادند. تمرين تداومي هفته اول با  دقيقه 
سرعت  شد بهدقيقه  2تا  1متر بر دقيقه به مدت  2تا 1هر هفته با افزايش  شامل تتمرين . زمان دويدن افزده  دقيقه  25-29ناوبي 

سرعت  شيب و با  شد تا در هفته هر هفته يك متر بر دق. متر در دقيقه براي هفته اول بود 15دويدن روي تردميل بدون  يقه اضافه 
ش سيد. 22تم به ه ستاتينبه گروه متر بر دقيقه ر ستاتين تزر 2( هاي آتوروا شد. ميلي گرم/كيلوگرم) آتوروا ساعت پس از  48يق 

ــه تمريني،  ــدند؛ هارتآخرين جلس ــريح ش ون تعقيبي توكي در راي تجزيه و تحليل آماري از تحليل واريانس يك راهه و آزمب تش
  استفاده شد. )≥05/0P( داريسطح معني

در  )AMPK.000/0=p  بيوماركرهاي ســـيتو كروم ســـي و نتايج نشـــان داد القاي ديابت نوع دو باعث كاهش بيان ها:يافته
ــد. همچنين  گروههاي ــتاتينتجويز ديابتي ش ــبب افزايش آتورواس ــي س داري در بيان معني به تنهايي و يا همراه با تمرين ورزش

سيتوكروم  AMPKهاي ژن هم و  هاي تمريني باداري بين گروهگرديد. اما اختلاف معنيقلبي هاي تميوسي )C  )000/0=p و 
  با گروه آترو استاتين مشاهده نشد.

هاي مرتبط با بيوژنز ميتوكندريايي را ممكن است بيان ژنآتورواستاتين  احتمالا تركيبي از تمرين تناوبي و تداومي و گيري:نتيجه
  شود. كند و موجب افزايش ظرفيت متابوليكي در اين بيماران ديابتيدر بيماري ديابتي به طور مثبتي تنظيم 
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Abstract   
 
Background & Aims: One of the possible mechanisms for resistance to insulin and type 2 diabetes is 
dysfunction and impaired mitochondrial biogenesis. Mitochondrial density and function are associated 
with cardiovascular disease, sarcopenia, insulin resistance and type 2 diabetes, the aging process, and 
aerobic capacity. Today, a complete understanding of mitochondrial biogenesis is associated with an 
understanding of various cellular pathological conditions. Mitochondria play a role in increasing 
mitochondrial function. Quality, mitochondria represent an improvement in mitochondrial biogenesis. In 
tissues with high oxidative capacity, such as skeletal muscle, activated by gamma receptor joint 
proliferator, an alpha activated by peroxisome proliferator (AMPK) is considered to be the most important 
regulator of biogenesis and mitochondrial function. (cytochrome C and AMPK) is a transcription and 
replication agent for mitochondrial DNA and plays an important role in mitochondrial biogenesis 
processes. A study by Madrasa (2018) showed that decreased expression of this group of genes is 
associated with decreased capacity, whole body aerobics in patients with type 2 diabetes and decreased 
expression of PGC-1α and nuclear genes encoding mitochondria in individuals. Insulin resistance can 
mean that these people have low levels of aerobic exercise. Exercise can play an important role in 
accelerating mitochondrial biogenesis, possibly leading to a reduction in mitochondrial dysfunction that 
occurs during the aging process, metabolic diseases such as type 2 diabetes, and conditions of muscle 
inactivity resisting fatigue and increasing the quality of life. The method of training is in the form the 
although metabolic control is available in type2 diabetes effect of aerobic exercise and the chemical drug 
atrostatin on the expression of genes affecting the mitochondrial biogenesis of cardio myositis in samples 
with type 2 diabetes has not been studied and because of its importance in controlling mitochondrial 
function following diabetes. Type 2 is impaired, it is necessary to study it, so the aim of the present study 
was to investigate the protective effect of continuous and intermittent exercise with atrostatin on some 
markers of mitochondrial biogenesis signaling myositis (cytochrome C and AMPK) in diabetic elderly 
rats. 
Methods:  Thirty-five male rats (20 weeks old) weighing between 300 and 350 g were randomly divided 
into 7 groups. Diabetes was induced in 6 groups. To make diabetic mice, streptozotocin (STZ) was injected 
intraperitoneally at a dose of 50 mg per kg body weight (26). Atorvastatin was taken orally after a meal at 
a dose of 2 mg per kg body weight . 
The first week of continuous training program at a speed of 15 meters per minute for five minutes, the rats 
started running on the treadmill. Then, every week, increasing the speed by 1 to 2 meters per minute for 1 
to 2 minutes increases the running time. The number of continuous training sessions was five times a 
week. The interval training program consisted of 25-25 minutes of treadmill running on a treadmill at a 
speed of 15 meters per minute for the first week, with one meter per minute added each week to 22 meters 
per minute in the eighth week. The duration of the first session was 25 minutes, with one minute added to 
each session, reaching 64 minutes in the eighth week. 
48 hours after the last training session with 10 to 12 hours of night fasting, intraperitoneal injection of a 
combination of ketamine and xylazine was performed in anesthetized mice and tissue samples were taken. 
Their heart tissue was isolated and stored at -80 ° C and then transferred to a laboratory for genetic testing. 
To investigate the significant changes in each of the research changes between different groups, one-way 
analysis of variance was used and if a statistically significant difference was observed to determine the 
location of ANOVA, Tukey post hoc test was used. Significance level P <0.05 was considered for all 
calculations. 
Results: In the present study, the effect of continuous and intermittent exercise combined with atorvastatin 
administration (cytochrome C and AMPK)  gene expression in cardiac myocytes of elderly diabetic rats 
was investigated. The first finding of the present study showed that the expression of (cytochrome C and 
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AMPK) gene in cardiac myocytes of rats with type 2 diabetes was significantly reduced compared to the 
healthy control group, while after 8 weeks of intervention, the mean (cytochrome C and AMPK) to 
Significantly decreased compared to the healthy control group, while after 8 weeks of intervention, the 
mean (cytochrome C and AMPK) increased in the exercise and atorvastatin groups, but in the combined 
intervention group, this increase was significantly greater. It seems that taking atorvastatin with 8 weeks 
of continuous and intermittent physical activity has been able to make changes beyond taking atorvastatin 
alone or continuous and intermittent exercise. In this regard, Baghdam et al. (2019) by examining the 
effect of 8 weeks of aerobic exercise on the expression of PGC-lα gene in heart tissue in diabetic rats, 
concluded that aerobic exercise significantly increases the concentration of PGC-lα in heart tissue ( 29). 
However, in contrast to the findings of Chavanel et al. (2017) showed that exercise has no significant 
effect on the level of PGC-1α mRNA or other mitochondrial biogenesis regulators such as (cytochrome C 
and AMPK) (30). One of the most important reasons for inconsistency in Chavanel research with the 
results of the present study may be the age, sex and race of the subjects as well as the type of training 
protocol. (cytochrome C and AMPK) is one of the most important transcriptional coordinator coagulators 
that positively regulates the expression of genes associated with metabolic and mitochondrial adaptations, 
thus influencing cardiac substrate selection, mitochondrial function, ATP production capacity, and species 
production. Reacts to oxygen (ROS). Physical activity is one of the factors that trigger these messaging 
pathways. In other words, mitochondrial biogenesis in the cell is induced by environmental stimuli such 
as physical activity.  
Another result of the present study was the decrease in (cytochrome C and AMPK)  gene expression in 
cardiac myocytes of elderly diabetic rats compared to the healthy control group, while after 8 weeks of 
intervention, a significant increase in (cytochrome C and AMPK)  gene expression was observed in 
atorvastatin and combination groups compared to the patient group. This increase was greater in the 
combination of diabetic + atorvastatin + periodic exercise. It seems that when the volume of training is 
the same, the intensity of training can be an effective factor in the expression of (cytochrome C and 
AMPK); Therefore, this study showed that with a constant volume of periodic training is more effective 
than continuous training in the expression of (cytochrome C and AMPK) gene. The present study showed 
that intermittent and continuous exercise with atorvastatin increased (cytochrome C and AMPK)  in the 
heart cells of elderly diabetic rats, which decreased due to diabetes and aging. Consistent with the results 
of the present study, Popo et al. Examined the effect of two months of aerobic exercise on skeletal muscle 
TFAM in human diabetic specimens and reported a significant increase. Therefore, the effect of the 
training period is enhanced at higher intensities. Exercise frequency is also one of the effective factors in 
increasing mitochondrial biogenesis. Chavanel et al. (2017) have shown that exercise has no significant 
effect on the level of mRNAPGC-1α or other mitochondrial biogenesis regulators including TFAM and 
cytochrome C and AMPK. One of the most important reasons for inconsistency in Chavanel research with 
the results of the present study may be in the condition of the subject and the type of muscle fiber as well 
as the type of training protocol. TFAM is a high-mobility transcription factor group responsible for 
replication and transcription of mitochondrial DNA. Impairment of the (cytochrome C and AMPK)  target 
specifically in cardiac tissue leads to a significant reduction in electron transport capacity, spontaneous 
cardiomyopathy, and heart failure. In contrast, increased TFAM expression in cardiac tissue protects 
against heart failure due to myocardial infarction. 
Conclusion: Another finding of the present study was the positive and significant effect of atorvastatin 
on the expression of (cytochrome C and AMPK) genes in mice with type 2 diabetes. Studies show that 
atorvastatin improves mitochondrial function and prevents apoptosis in myocardial hypertrophy. In the 
present study, Chen et al. (2018) inhibited the decrease in the expression of (cytochrome C and AMPK) 
in mice with myocardial insufficiency by treatment with atorvastatin . According to the results obtained in 
the present study, the effects of atorvastatin may be fundamentally different in different patients and with 
different races, and also its effects may vary depending on the dose or duration of use and the type of statin 
used. However, the effect of co-administration of atorvastatin and exercise with (cytochrome C and 
AMPK) on cardiac tissue has not been investigated. Reduces oxidative stress and inflammation in a variety 
of metabolic syndrome diseases such as diabetes and therefore improves these diseases by inhibiting 
mitochondrial damage.The combined use of both has more effective therapeutic effects on type 2 diabetes. 
The results of this study on improving heart function have been confirmed by previous studies. 
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 و همكاران انيرسول يمجتب

  مقدمه
هاي ا ـــم  كانيس متيكي از م قاو مالي براي م به  حت

ــولين و ديابت نوع دو ناكارآمدي و اختلال در بيوژنز  انس
ست صلي3-1( ميتوكندري ا ترين نقش ميتوكندري، ). ا

شده ميتوكندري به سلول است كه باعث   در متابوليسم 
ـــائل عنوان بازيگر كليدي در عملكرد هاي متعدد و مس

و عملكرد ) تراكم 4( مربوط به ســلامت نقش ايفاء نمايد
ساركوپنيا، مقاومت  ميتوكندري با بيماري قلبي عروقي، 

 ، فرآيند پيري، و ظرفيت هوازي2انســولين و ديابت نوع 
بايوژنز )، مرتبط مي5،6( مل از  كا ـــد. امروزه درك  باش

 ميتوكندري با فهم شـــرايط مختلف پاتولوژيك ســـلولي
ـــت ناكارآمدي ميتوكندري در بيماران 7( مرتبط اس  .(

نوع دو از جمله ســاختار ناهنجار  كاهش اندازه و ديابتي 
تعداد ميتوكندري منجر به كاهش ظرفيت، اكسيداسيون 
ـــنتاز و  ـــيترات س هاي ميتوكندري به ويژه س و آنزيم 

اكســيداز  Cســيتوكروم  .ســيتوكروم اكســيداز مي شــود
هاي  ـــلول  قال الكترون در س يدي زنجيره انت آنزيم كل

ـــتر ـــت، كه يكي از پروكاريوت ه يوكاريوتي و بيش ا اس
جايگاه هاي زنجيره انتقال الكترون را تشكيل مي دهد و 

بايد اذعان  شــودباعث مصــرف اكســيژن و توليد آب مي
ماني براي بهبود  ـــر هيچ راه در حاض حال  كه در  نمود 
ست. اما در مراحل  شده ا شناخته ن قطعي ديابت نوع دو 

عاليت اوليه با تغيير شيوه زندگي اعم از تغذيه ي سالم، ف
-8( بدني و نيز كنترل اســـترس قابل درمان خواهد بود

). اجراي تمرينات هوازي به عنوان جزء ضـــروري در 10
ـــلامت قلب و  درمان ديابتي نوع دو به منظور بهبود س

ته مي ـــودعروق در اين افراد در نظر گرف ). در 11( ش
يش  افزاقي وقلبي عرهاي ريبيما ،يابتدمبتلا به ران بيما
هاي هاي بدني منظم، رژيممداخله ي فعاليت ).12( دارد

ــتي و دارو درماني، از جمله  ــاوره هاي بهداش غذايي، مش
راه هايي اســت كه تا به حال براي پيشــگيري و درمان 

). قلب اندامي 13( اند.عروقي مطرح شــده-بيماري قلبي
را نياز دارد و يك ســوم  ATPاســت كه ســطح بالايي از

لبي راميتوكندري اشغال حجم سيتوپلاسم سلول هاي ق
كرده اســت. مشــخص شــده اســت كه عدم توليد انرژي 
كافي، عامل مهمي در ارتباط با اختلالات قلبي محسوب 
مي شــود. هيپرتروفي عروق بطني و هيپرتروفي همراه با 
ـــخ جبراني مهم در اين  پاس ندري  افزايش حجم ميتوك

ـــد ). در اين ميان، اگرچه اكثر  14( گونه موارد مي باش

ستي، در مورد روش  شتي و علوم تندر صان بهدا ص متخ
ـــولي ترين و  به عنوان اص غذايي  بدني و رژيم  يت  عال ف
-علمي ترين روش كـاهش علائم بيمــاري هـاي قلبي

ك خطرناارض). با توجه به عو15( عروقي اتفاق نظر دارند
مي مثل قلب مختلف ي بافت هابر يابت دكه دي متعدو 
ي پيشگيرو كاهش ن، مادري هاراهسي ربرارد، ضرورت گذ

 AMPKعمل  ).16( شــد شــودميس حساابيشتر از آن 
سيار مربوط به بيماري  سلولي ب سم  براي تنظيم متابولي
ــت، كه در آن اختلال در تعادل انرژي مي  هاي قلبي اس
سلولي  تواند به اختلال در عملكرد انقباضي قلب و مرگ 
ـــتاز  ـــود. به طور معمول، قلب در حفظ هموس منجر ش

يد ان به  ATPرژي براي تول ته  ـــ جه ي اول وابس در در
 cسيتوكروم  ).17( اكسيداسيون مواد ميتوكندري است

)Cytochrome c(  ست ك پروتئين هميك ه در كوچك ا
خانواده شـــود و به يافت مي ميتوكندريغشـــاء داخلي 

ــيتوكروم  ــاير  .تعلق دارد ها س اين پروتئين، برخلاف س
ها، بشدت در آب محلول است و يكي از اجزاء سيتوكروم

ـــوب مي زنجيره انتقال الكترونكليدي  ـــود كه محس ش
فه ماره  1اش حمل وظي ـــ به  3الكترون از كمپلكس ش

شماره  است. اين  )سيتوكروم اكسيداز سي( 4كمپلكس 
ـــيون و احياپروتئين قابليت  ـــيداس ما به  اكس را دارد ا

فعاليت ورزشي و فعاليت   .)18( ابدياتصال نمي اكسيژن
مي گردد و مصــرف  ATPبدني موجب افزايش مصــرف 

ATP  در عضـــلات، خود كاهش نســـبتATP/AMP  و
نتيجه ي اين  را به دنبال دارد. AMPKافزايش فعاليت 

سلول به  GLUT4واكنش ها، افزايش جابجايي  از درون 
از طريق  AMPKسطح غشاء است. آنزيم هتروتريمريك 

يان افز جايي و ب جاب ـــت  GLUT4ايش  به بهبود برداش
ـــازي ). 19( كندگلوكز كمك مي عال س علاوه بر اين ف

AMPK  به تنظيم ـــتقيم منجر  به طور مس ند  مي توا
ند پروتئين مان هاي رونويســـي  و  FOXO هايفاكتور

PGC-lα  شود كه نقش مهمي در تنظيم هموستاز قلبي
 )Wang( انگودر تحقيقي  ).19(در افزايش انرژي دارند.

ـــي 2020و همكاران ( ـــي تأثير تمرين ورزش ) به بررس
در قلب  PGC-lα و AMPKهاي هوازي بر روي پروتئين

ـــحرايي مبتلا به ديابت پرداختند. تمرين موش هاي ص
متر بر دقيقه  10هفته با ســرعت  16ورزشــي به مدت 

ته بود، ميزان پروتئين عت در هف يك ســــا هاي براي 
AMPK و PGC-lαگروه فزايش  در  تي ا ب مرين ديــا ت
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داري نسبت به گروه كنترل ديابتي يافته بود. نتايج معني
ــو  وانگتحقيق  ــر همس و همكاران با نتايج تحقيق حاض

ست، زيرا در هر دو تحقيق افزايش ميزان پروتئين هاي  ا
AMPK و  PGC-lαشود. از عوامل مهم، نوع مشاهده مي

اســت. تمرين ورزشــي اســتفاده شــده در هر دو تحقيق 
ــايان ذكر اســت كه در تحقيق  و همكاران مدت  وانگش

هفته و در تحقيق حاضر هشت  16زمان تمرين ورزشي 
با اين وجود در هر دو افزايش  كه  ته بوده اســــت  هف

هاي  ـــود از  PGC-lα و AMPKپروتئين  يده مي ش د
جمله سازوكارهاي احتمالي اين است كه فعاليت ورزشي 

د كه اين امر مي شــومي AMPKمنجر به فعال شــدن 
صورت مستقيم  را فسفريله كند و اين  PGC-lαتواند به 

ست PGC-lαعمل براي القاء  ضروري ا ساز آن   از پيش 
ـــر،  اثر مثبت و معني  ).20( از ديگر يافته پژوهش حاض

ستاتين بر بيان ژن شي  AMPK  دار آتوروا بود كه پژوه
ضر براي بحث و نتيجه گيري يافت  شابه با پژوهش حا م

ــد. ن ــماعيلي و همكاران (ش ــي تأثير 2020اس ) به بررس
بــافــت قلــب  AMPKتمرين هوازي بر بيــان ژنهــاي 

ــحرايي ديابتي پرداختند. بيان ژن پروتئين موش هاي ص
AMPK  در گروه تمرين ديابتي نســـبت به گروه كنترل

ديابتي افزايش يافته بود؛ اين محققان بيان كردند تمرين 
ـــبب افزايش  طولاني مدت هوازي، احتمالا مي تواند س

هاي شــــاخص كارد موش  هاي ژنومي هيپرتروفي ميو
شود. ست  صحرايي ديابتي  شده ا شر  شواهد زيادي منت

در شــرايط تنش AMPK دهد فعال شــدنكه نشــان مي
هاي قلبي داراي يك عملكرد محافظتي در برابر بيماري

ست  شان همچنين برخي از گزارش )17(و عروقي ا ها ن
مي تواند پيشرفت نارسايي قلبي را  AMPKداده اند كه 

عال  لب از طريق ف هد. همچنين هيپرتروفي ق كاهش د
. در تحقيقي ليو و )18(مســير ســازد  AMPKشــدن 

كاران ( تأثير تمرين هوازي بر 2019هم ـــي  به بررس  (
در بافت قلب موش هاي  AMPKهاي محتواي پروتئين

ند. محتواي پروتئين ـــحرايي پرداخت  AMPK  هايص
به گروه افزا بت  ـــ يش معني داري در گروه تمرين نس

فت يا تايج  .كنترل  با ن كاران  تايج تحقيق ليو و هم ن
ــد؛ زيرا در هر دو  ــتا مي باش ــر در يك راس تحقيق حاض
تحقيق تمرين با شـــدت بالا يا شـــديد منجر به افزايش 

شـــد. از عوامل مهم مي توان  AMPKمحتواي پروتئين 
ي زياد انرژي از نتايج به شدت تمرينات اشاره كرد. تقاضا

شديد تا رسيدن به خستگي  HIITتمرينات  با تمرينات 
ـــبت  بل توجهي در نس قا به افزايش  كه منجر  ـــت  اس

ADP/ATP  وAMP/ATP  كه اين امر مي ـــود  مي ش
سنسورهاي كه يكي از مهم AMPKتواند پروتئين  ترين 

ند عال ك ـــلول اســـت را ف همچنين  .مهم انرژي در س
ــان داده  ــيون مطالعات نش ــفوريلاس  AMPKاند كه فس

علاوه بر شـــدت فعاليت ورزشـــي، به مدت زمان تمرين 
  .)19( ورزشي نيز ارتباط دارد

اين محققان به اين نتيجه رســيدند كه تمرين طولاني 
كاهش  بب  ـــ ند س مالا مي توا قامتي، احت ـــت مدت اس

هاي ژنومي آتروفي و افزايش هيپرتروفي ميوكارد شاخص
شودموش صحرايي  هاي . در واقع نتايج تحقيق)20(هاي 

گزارش شـــده و نتايج تحقيق حاضـــر مي تواند نشـــان 
ــي از طريق  ــد كه تمرينات ورزش دهنده اين مطلب باش

از هيپرتروفي PGC-lα و AMPKهــاي تنظيم پروتئين
به هيپرتروفي  لب جلوگيري كرده و منجر  يك ق پاتولوژ
كه اين را مي توان در تحقيق  ـــود  فيزيولوژيك قلب ش

) ديد كه نشان دادند 2010و همكاران ( )Daniels( دنيلز
پايين  عاليت  پايين متابوليســـم  AMPKبين ف كارآيي 

هاي  لب در موش  ـــي ق باض قدرت انق كاهش  قلبي و 
باط وجو ـــحرايي ارت .  بر اســـاس نقش )21(دارد  دص

ـــم در  ـــاز و متابوليس ـــوخت و س محوري در تنظيم س
كاران ( تاث2020تحقيقي خلفي و هم ـــي  به بررس ير ) 

هاي تناوبي با شــدت هاي پايين و بالا بر محتواي تمرين
فت چربي زيرPGC-lα و AMPKهاي پروتئين با  در 

لدي موش تايج افرايش ج ند. ن ـــحرايي پرداخت هاي ص
را در هر دو PGC-lα و AMPKهاي محتواي پروتئين

ــان داد.  ــدت پايين و بالا را نش روش تمرين تناوبي با ش
سيدند كه تمرينات  اين محققان به اين نتيجه با  HIITر

ـــير عال كردن مس و در /PGC-lα   AMPKافزايش و ف
ــي مهم در تنظيم  نتيجه افزايش بيوژنز ميتوكندري نقش

ــاز و افزايش توليد انرژي دارند ــوخت و س نتايج  .)22(س
ـــر هم  حاض تايج تحقيق  با ن كاران  تحقيق خلفي و هم

ش شان دهنده تاثير تمرينات ورز شد كه ن ستا مي با ي را
هاي تناوبي با شدت هاي مختلف (كم به خصوص تمرين
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ياد) بر محتواي پروتئين  PGC-laو  AMPKهاي تا ز
ست ستاژن .ا و همكاران  )Sturgeon( در تحقيقي ديگر ا

) به بررسي تأثير تمرين با شدت متوسط بر بيان 2015(
ـــحرايي  AMPKپروتئين  هاي ص لب موش  فت ق با در 

يان پروتئين  ند. ب بافت قلب تغيير  AMPK پرداخت در 
يافت تايج  .)23(معني داري ن ـــر با ن حاض تايج تحقيق  ن

ست. زيرا ما در  ستا ني ستاژن و همكاران هم را تحقيق ا
ـــاهد افزايش بيان پروتئين  ـــر ش  AMPKتحقيق حاض

ـــتاژن و  ـــت كه در تحقيق اس بوديم و اين در حالي اس
ي اين همكاران تغيير مشــاهده نشــد. اين نشــان دهنده

ــت كه تمرينمطلب ا ــي و عوامل آن مانند س هاي ورزش
ـــدت، مدت، نوع تمرين، تكرار و ريكاوري مي تواند بر ش

ند بر  مل مي توا ـــد. همه اين عوا باش گذار  تأثير  تايج  ن
ــد.  ــاز بدن مهم باش ميزان ســطح انرژي و ســوخت و س
سطح  ست هنگام فعاليت ورزشي ميزان  شده ا مشخص 

ــرف اندام ه ATPانرژي  ــوص بدن به دليل مص ا به خص
سبب  ضلاني كاهش مي يابد، كه اين كاهش  ستگاه ع د

شود. افزايش ADPو  AMP افزايش  ADPو  AMP مي 
ـــدن پروتئين  براي  AMPKمي تواند منجر به فعال ش

ــود ــايي قلبي ناشــي از  .)24( جبران انرژي بدن ش نارس
انواع فرآيندهاي پاتوفيزيولوژيك منجر به ناكارآمدي در 

ـــاز بدن، ع ـــوخت و س ملكرد ميتوكندري، التهاب و س
به عنوان يك تنظيم  AMPKشــود. پروتئين آپوپتوز مي

ـــه انرژي در كننده باعث بهبود عرض ها  نه تن ي انرژي، 
افزايش عملكرد قلب مي شود، بلكه باعث بهبود نارسايي 
هاي عملكردي  ـــطه  ـــط واس قلبي و عملكرد قلب توس
ـــلولي براي بــه تــأخير  مختلف فيزيولوژيكي درون س

هاي قلبي مي ا ـــيب  كاهش آس نداختن فيبروز قلبي و 
ــر در طب باليني،  ــي از داروها در حال حاض ــود. بعض ش
سوراترول و  ستاتين، تري متازيدين، ر مانند متفورمين، ا

 AMPKغيره براي تنظيم عملكرد فعــاليــت پروتيئن 
شي نيز مي تواند  شود؛ بنابراين، تمرين ورز ستفاده مي  ا

داروي جايگزين براي درمان  و ممكن است به عنوان يك
  .)25(نارسايي قلبي در حال و آينده استفاده شود

و همكاران  )Sun( سان در راستاي تحقيق انجام شده 
) در تحقيقي به بررسي تأثير تمرين استقامتي بر 2019(

ــافــت قلــب موش AMPKميزان پروتئين  هــاي در ب

ـــكمي پرداختند. موش ـــحرايي مبتلا به اس ها تمرين ص
 60و  30، 10ي دويدن روي تردميل با مدت زمان ورزش

ــرعت  ــاعت،  0,6دقيقه با س ــد را  12,5مايل در س درص
، 10در زمان هاي  AMPKانجام دادند. ميزان پروتئين 

صفر افزايش معني داري  60، 30 سبت به زمان  دقيقه ن
ســان و همكاران با نتايج تحقيق  يافته بود. نتايج تحقيق

ست؛ ستا ا ضر در يك را زيرا در هر دو تحقيق تمرين  حا
شــده  AMPKورزشــي منجر به افزايش ميزان پروتئين 

ــاهده مي ــت. همان طور كه مش ــود تمرين هر دو اس ش
ست و با توجه به اين كه  ستقامتي بوده ا تحقيق از نوع ا
در تحقيق ســـان و همكاران تمرين اســـتقامتي در يك 

ــت كه ميزان پروتئين  ــه بوده اس ــه  AMPKجلس در س
مان  تايج هر دو تحقيق نشــــان ز ته بود. ن ياف افزايش 
ي اين مطلب اسـت كه احتمالا تمرين اسـتقامتي دهنده

ـــدت و مدت زمان آن مي تواند بر ميزان با توجه به ش
AMPK .تأثير گذار باشد 

سيد قمي و همكاران اثر تمرين استقامتي با شدت بالا 
سيتوكروم) عضله نعلي موش هاي  p53بر بيان ژنهاي  و 

سي: در رايي نر را مورد مطالعه قرار دادند. صح روش برر
سه ماهه  16اين مطالعه تجربي،  صحرايي نر  سر موش 

 8سر) و كنترل ( 8به شكل تصادفي در دو گروه تمرين (
سر) جايگزين شدند. برنامه تمريني شامل سه ماه تمرين 

شدت  ستقامتي با  صد و با تكرار  VO2max75-80 ا در
ســـاعت پس از آخرين جلســـه  48. روز در هفته بود 5

 p53تمرين، عضله نعلي حيوانات استخراج و بيان ژنهاي 
با اســـتفاده از روش واكنش زنجيرهاي  cو ســـيتوكروم 

مان واقعي ( ـــي شـــد.RT-PCRپليمرازي در ز  ) بررس
ـــان داد تفاوت معنييافته داري بين هاي اين تحقيق نش

ـــله  p53گروه تجربي و كنترل در رابطه با بيان ژن  عض
سيتوكروم  شد. با اين حال، بيان ژن  شاهده ن  Cنعلي م

به طور معني داري كمتر از  له نعلي گروه تمرين  ـــ عض
ضر  گروه كنترل بود. يافته هاي اين تحقيق با تحقيق حا

شد  cسيتوكروم هفته تمرين موجب افزايش بيان  8كه 
اين تناقض نيز احتمالا مي تواند ناشي  همسو نمي باشد.

افت مورد مطالعه باشد، به طوري كه سيد قمي و از نوع ب
هاي همكاران اثر تمرين استقامتي را بر عضله نعلي موش

سي قرار داده بودند و ميزان تغييرات  صحرايي مورد برر
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ب مل  ندري نيز مياعوا فتيوژنز ميتوك با ند در  هاي توا
ــد. همچنين، به نظر مي ــد آنچه مختلف متفاوت باش رس

مطالعه حاضر با مطالعه سيد قمي و موجب تناقض نتايج 
همكاران شده است، تفاوت در زمان برداشت بافت باشد، 

 72به طوري كه در مطالعه حاضـــر، بافت عضـــله قلبي 
ساعت پس از آخرين جلسه تمرين استقامتي و مقاومتي 

سيد قمي و همكاران  شد، ولى  ستخراج  ساعت بعد  48ا
رده بودند، لذا از آخرين جلسه تمرين بافت را استخراج ك

سيد قمي  پژوهشاين احتمال دور از انتظار نيست كه در
و همكاران، كاهش معني دار بيان پروتئين ســيتوكروم و 
در گروه تمرين ناشي از اثرات حاد آخرين جلسه تمرين 

سط ( شدت بالاي متو سرعت  60هوازي با   30دقيقه با 
شيب  شد. 3متر در دقيقه و  صد) با همچنين، به نظر  در

ـــد تفاوت در متغيرهاي تمريني از جمله مدت و  ميرس
شد  شي نيز در اين مغايرت دخيل با شدت پروتكل ورز

ـــيد قمي و همكاران از  چرا كه برنامه تمرين مطالعه س
شتر  12يك دوره طولاني ( شدت بي  80-75هفته) و با 

شد، لذا اين  ستفاده  شينه ا صرفي بي سيژن م صد اك در
تمريني مطــالعــه احتمــال وجود دارد كــه پروتكــل 

حاضر(تمرين استقامتي تداومي و تناوبي تمرين مقاومتي 
ــديد و با شــدت متوســط به مدت  هفته) على رغم  8ش

ـــاي ميتوكندريايي و افزايش  پايداري غش اثرگذاري بر 
نفوذپذيري آن كه منجر به افزايش قابل توجه بيان ژن 

  سيتوكروم و در سلول قلبي شد.
ي هان ماده از درستفاا ايبرده اي گسترش تلاوزه مرا

ني ماروش درتركيبي ن هاي مادر. )27د (مي شوتركيبي 
ها  بدخيمي، يابت شيرينمانند دها ري بيماري از بسيادر 
ـــت(هاري بيماري از بسياو  هاي  پژوهش).30ي ديگر اس

اثرات بسيار سودمندي از داروهاي  ، علاوه بر ورزش، اخير
ـ لات قلبي گروه استاتينها را در جلوگيري از اختلا

در برخي شرايط بيماريزايي مانند ديابت را   عروقي
مستقل از اثرات كاهندگي كلسترول خون گزارش  

  -3كسيروهيد -3نزيمه آكنندرها مهاستاتين. ااندكرده
ــلمتيل ــاري ــوت ــل ردوكتاز   )HMG-CoA( آ-كوآنزيمگ

ول در كاهش سنتز كلستراي برده گسترر به طوهســتند
ت لونااها مسير تبديل مودارون يا. گردنديمده ستفااكبد 

نتيجه توليد  و در كنند مير مهارا  HMG-CoA به

ي تركيبهااز ). يكي 31(هنددكاهش مي ول را كلستر
كه نسبت به باشــد ميستاتين رواتو، آهاستاتيناده اخانو

ثر بخشي  و اجانبي كمتر ارض عواده ين خانوي اعضاايگر د
تاتين مي ).32( ي داردبيشتر ـــ ند عملكرد تآتورواس وا

ـــلول ـــطح ليپوپروتئينس با تغيير س تا را  هاي هاي ب
ـــد آ زي تعديل كند و همچنين پوپتوپروپوپتوتيك و ض

 ).33( مي تواند در مقاومت به انسولين تأثير داشته باشد
هاي هاي متفاوتي كه در زمينه تاثير فعاليتپژوهشبا 

ي هوازي و استفاده از داروهاي شيميايي در بيماران ديابت
شده  شي انجام  بيماران ديابتي نوع دو بايد تمرينات ورز

سوليني، كاهش غلظت  سيت ان سا منظم براي افزايش ح
). 34( گلوكز خون و كاهش چربي بدن داشـــته باشـــند

ـــترس ا گرچه كنترل متابوليك در ديابت نوع دو در دس
ـــت داروي اما به طور مشـــخص اثر تمرين هوازي و  اس

ـــتاتين ـــيميايي آترواس ن ژن هاي تاثيرگذار بر بربيا ش
يوژنز ميتوكندري كارديوميوسيت هاي قلبي در افرآيند ب

شده  نمونه هاي مبتلا به ديابت نوع دو تا كنون بررسي ن
و به دليل اهميت آن در كنترل عملكرد ميتوكندري كه 
در پي ابتلا به ديابت نوع دو دچار اختلال مي شود، لزوم 

ساس مي سي آن اح يوژنز ميتوكندري اشود، كه آيا ببرر
شود يا هاي ديابتي نوع دو نيز دچار اختلال ميدر نمونه

خير؟ بنابراين با توجه به نبود اطلاعات درباره تاثير ابتلا 
تاوبي بر بيوژنز  تداومي و ن نات  بت نوع دو وتمري يا به د

هاي قلبي، هدف از پژوهش ميتوكندري كارديوميوســيت
همراه مصــرف   به ينيتمر يوهحاضــر بررســي اثر  دو شــ

مســـن  يرت ها يتوكندرياييم يوژنزبر با ينآترواســـتات
  بود.يابت د يمدل تجرب

  
  كارروش 

مطالعه حاضـــر تجربي و از نوع بنيادي اســـت كه به  
ست. شگاهي انجام گرفته ا سر رت نر  35  شيوه آزماي

تا  300با ميانگين وزني بين  اي)هفته 20( مسنويستار 
در مركز پژوهش مطالعه  به منظور شــركت درگرم  350

شد ساري تكثير  سلامي واحد  شگاه آزاد ا  ادامه در ند.دان
 قرار گروه 7 دري تصــادف وهيشــ به مطالعه موردي هارت

ــد القا ابتيد گروه 6 به. گرفتند ي، ابتيد كنترل گروه( ش
ي ابتيد تناوبي، نيتمري + ابتيدتداومي،  نيتمري + ابتيد
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تداومي + آتورواســتين،  نيتمري + ابتيد + آتورواســتين،
  تناوبي + آتورواستين)  نيتمري + ابتيد

ـــورت بود كه به نحوه ديابتي كردن موش ها به اين ص
 دليل مســن بودن موش ها داروي اســترپتوزوتوســين

)STZ( به ازاي هر كيلوگرم وزن  50با دوز ميلي گرم 
شد و براي  صفاقي به آنان تزريق  صورت درون  بدن به 

ــه چشــم نمونهاطمينان از ديابتي بودن موش ها از گوش
هاي خوني تهيه گرديد و ميزان گلوكز ســـنجش گرديد 

بالاتر از  ـــي ليتر  126كه   عنوان بهميلي گرم بر دس
 2 نوع ابتيد به هاموشي ابتلا از نانياطمي براي اريمع
  ).35( شد گرفته نظر در

گروه ين در ت ـــتــا تورواس ين و آ ت ـــتــا تورواس هــاي آ
ـــتاتين بعد از  تمرين، بصـــورت روزانهبه همراه  آتورواس

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  2با دوز  وعده غذايي
ـــورت خوراكي و با بدن  ـــالين به ص محلول در نرمال س

  ).36( كردنداستفاده از گاواژ دريافت 
هفته انجام گرفت  برنامه تمريني اصلي به مدت هشت

شامل دو پروتكل تمرين تداومي و تناوبي بود. برنامه  كه 
ـــرعت  با س تداومي هفته اول  متر بر دقيقه  15تمرين 

دقيقه موش شــروع به دويدن روي  براي مدت زمان پنج
سرعت  سپس هر هفته با افزايش   2تا 1تردميل كردند. 

دقيقه بر زمان دويدن افزده  2تا  1دقيقه به مدت متر بر 
سرعت به  شود. به طوريكه در هفته چهارم  متر  20مي 

سيد و  14تا  13بر دقيقه و زمان دويدن به  دقيقه مي ر
متر بر دقيقه  29تا  28در هفته هشتم سرعت دويدن به 

مان  مدت ز عداد جلســــات تمرين  22تا  21و  بود. ت
ـــد جدول تداومي پنج مرتبه در ه ر هفته انجام مي ش

   .)37( )1شماره (
 25-29از ســـويي ديگر برنامه تمرين تناوبي شـــامل 

 15دقيقه دويدن روي تردميل بدون شـيب و با سـرعت 
يك متر بر  متر در دقيقه براي هفته اول بود وهر هفته 

شتم به  شد تا در هفته ه ضافه  متر بر دقيقه  22دقيقه ا
سه اول  سيد.مدت جل سه يك  دقيقه 25ر بود كه هر جل

شتم به  شد تا در هفته ه ضافه  سيد.  64دقيقه ا دقيقه ر
شرونده برنامه  صورت پي ضافه بار به  صل ا كه با رعايت ا
ـــت هفته ادامه  تمرين به مدت پنج روز در هفته و هش

  .)37( )2(داشت. جدول شماره
 جلسه نيآخر از پس ساعت 48 :نمونههاآوري  جمع

  برنامه تمرين تداومي  -1جدول 
  هشتم  هفتم  ششم  پنجم  چهارم  سومدوماول هفته

  22-21  20-19  18-17  16-15  14-13  12-910-57 مدت (دقيقه)
  29-28  27-26  25-24  23-22  21-20  19-1718-1516 سرعت( متر بر دقيقه)

  
  برنامه تمرين تناوبي -2جدول 

اول هفته عوامل تمريني جلسات  هفته هشتم هفته هفتم هفته ششم هفته پنجم هفته چهارم هفته سوم هفته دوم 
 )m/minسرعت ( اول

  )minمدت(
15 
25 

16 
30 

17 
35 

18 
40 

19 
45 

20 
50 

21 
55 

22 
60 

 )m/minسرعت ( دوم

  )minمدت(
15 
26 

16 
31 

17 
36 

18 
41 

19 
46 

20 
51 

21 
56 

22 
61 

 )m/minسرعت ( سوم

  )minمدت(
15 
27 

16 
32 

17 
37 

18 
42 

19 
47 

20 
52 

21 
57 

22 
62 

 )m/minسرعت ( چهارم

  )minمدت(
15 
28 

16 
33 

17 
38 

18 
43 

19 
48 

20 
53 

21 
58 

22 
63 

 )m/minسرعت ( پنجم

  )minمدت(
15 
29 

16 
34 

17 
39 

18 
44 

19 
49 

20 
54 

21 
59 

22 
64 
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ييايتوكندريم وژنزيبا يوماركرهايب بر نيآترواستات مصرف همراه بهيهوازنيتمرنوعدواثر                      

 جلسـه نيآخر داد پاســخ رفتن نيب از منظور بهي نيتمر
ش تيفعال  10با  گروه هر در مطالعه موردي ها رتي ورز
ــفاقي  12تا  ــبانه با تزريق درون ص ــتايي ش ــاعت ناش س

ـــده و ها بيتركيبي از كتامين و زايلازين موش هوش ش
بافت گيرينمونه بدين ترتيب  جام گرفت.  بافتي ان هاي 
نگهداري  درجه سانتيگراد -80آنها جدا و در محيطقلب 

شگاه  سپس به آزماي آزمايش هاي ژنتيك به  به منظورو 
  . آزمايشگاه انتقال داده شد

  50از دهستفاا با RNA اجستخرا :ژن نبيايگيرازهندا
حي به اگرفت. بافت با تيغ جر منجاابافت قلب  مميليگر

  وليزاتر لميليليتر محلويك در  و دهتبديلكرز ير تقطعا
 ايشد. بر ژنبافت همو هنندهمگنك هستگاد باو  دهحلكر

 عشد. ماي دهستفاا كلروفرم مگروميكراز  200 از بيآ زفا
 فبه هد دسر لپانووپرويزآن ا به حجمو  شتهدابررا  ييرو

 ژ،سانتريفواز  بعدو  دهضافه كرا RNA زيخالص سا
 هستريل شستا %70 لتانوا بارا  پتيو ينتهاا فشفا بسور

د. براي ســنجش شــيقي حل رتزآب  ليتروميكر 20و در
  نانومتر 260لبيوفتومتر با طو هستگااز د RNAكمي 

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

cDNA هم با استفاده از كيت thermo رستودو براساس 
 PGC1α هاي ژن يابيارز جهت شد. منجاا هندزسا شركت

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

 دهاستفا باstep     oneترموسايكلر هستگاد ازو گرفته منجاا
تي درجه سان 95دقيقه در  15استفاده شد: ير ز برنامهاز 

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

با روش ياز  يان ژن مورد ن  CT∆∆-2تكرار شــــد. ميزان ب

  محاسبه شد.
ها به صــورت توصــيف كمي داده :ناليزهاي آماريآ

ــي  ــد. براي بررس ــتاندارد انجام ش ميانگين و انحراف اس
هاي تحقيق، بين  يك از تغير تغييرات معني داري هر 

واريانس يك راهه و در گروه هاي مختلف، از روش آناليز 
دار آماري جهت تعيين  صــورت مشــاهده تفاوت معني

ـــتفــاده  ANOVAمحــل  از آزمون تعقيبي توكي اس
سطح معني داري  براي تمام محاسبات در  P>05/0شد.

ــتفاده از نرم  ــد. كليه عمليات آماري با اس نظر گرفته ش
  انجام شد. SPSS20افزار 

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

 
  هايافته
شان داد القاي ديابت موجب كاهش يافته  AMPKها ن

ز در گروه بيمار در مقايســه با گروه ســالم شــد. كه بعد ا
ناداري در له افزايش مع مداخ ته   AMPK هشـــت هف

شد شاهده  سه گروه p= 0,000( م ). اين افزايش در مقاي
هاي مختلف تجربي نســبت به هم در بعضــي از گروه ها 

يز معني دار بود يمــار+تمرين تــداومي . در گروهن  ب
)0,035 =pبيمار+تمرين تداومي+دارو و بيمار+تمرين ،( 

ناوبي+دارو مار p= 0,000( ت با گروه بي قايســــه  ) در م
  ها نشــان داد در مقايســه گروهمشــاهده شــد. آناليز داده

ناوبي+دارو ( با دو گروه تمرين ت ناوبي  = 0,006تمرين ت
p) 0,009) و تمرين تداومي+ دارو =pي ) اختلاف معنادار

مشـــاهده شـــد. اما اين افزايش در مقايســـه گروه هاي 
مختلف تجربي نسبت به هم  در بعضي از گروه ها معني 

سه گروهدار نبود. آناليز داده شان داد در مقاي ارو با د ها ن
با  تمرين تناوبي ) و گروهp= 0,345( گروه تمرين تناوبي

لاف معنــاداري ) اختp= 0,591( تمرين تــداومي گروه
نداشــــت. همچنين بين گروه هاي تركيبي نيز وجود 

 .)3(جدول  اختلاف معني داري مشاهده نشد
  ناليزآن موآز از دهستفاا هش حاضر باويگر نتايج پژاز د

تغييرات  انميزدر  دارمعنيوت تفا، يانس يك طرفهوار
يان ـــيتوكروم  ب قايســــه  بود. Cس تايج م ژن   انيبن
ـــ پژوهش اســـت.  هاي مختلفگروه در C  توكروميس
  توكروميسها نشان داد القاي ديابت موجب كاهش يافته

C  در گروه بيمار در مقايسه با گروه سالم شد. كه بعد از
 C  توكروميس هشت هفته مداخله افزايش معناداري در 

شد شاهده  سه گروه p= 0,000( م ). اين افزايش در مقاي
ــي از گروه ــبت به هم در بعض ها هاي مختلف تجربي نس

يز معني دار بود. در گروه يمــار+تمرين تــداومي ن  ب
)0,035 =p ،(+مار ناوبي+ تمرين بي )، p= 0,048( داروت

ـــه با p= 0,002بيمار+تمرين تداومي+دارو ( ) در مقايس
ها نشان داد گروه بيمار مشاهده شد. همچنين آناليز داده
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ــــه  ــا گروه بيمــار+تمرين بيمــار + در مقــايس دارو، ب
ـــاهده p= 0,015تداومي+دارو ( ) اختلاف معناداري مش

ـــاير گروه ـــد. اما در س ها اين اختلاف معني دار نبود. ش
سه گروه سبت همچنين در مقاي هاي تمريني و تركيبي ن

ــــه گروه تمرين تنــاوبي در گروه  بــه هم در مقــايس
مي+ دارو ( ين تــداو مر ت يمــار+ ختلاف p= 0,005ب ) ا

معناداري مشــاهده شــد. همچنين در مقايســه دو گروه 
هده نشــــد ناداري مشــــا با هم اختلاف مع  تركيبي 

 ).2و  1ارهاي نمود(
  

  بحث
ـــر ـــي در پژوهش حاض تداومي و ، تاثير تمرين ورزش

ستاتين  تجويزهمراه با تناوبي   AMPKژن  بر بيانآتوروا
ــيتوكروم ــيت C و س ــالمندرت هاي قلبيميوس  هاي س

مورد بررســي قرار گرفته اســت. اگر چه مطالعات ديابتي 
شده است، تاكنون ديابت  براي هابر روي درمان متمركز 

ـــده نآن تاييد كامل هيچ عامل دارويي جهت درمان  ش

بنابراين، اكثريت تلاش هاي باليني در حال حاضر  است.
ندرم  ـــ با س هاي مرتبط  ـــتراتژي  به اس تمركز خود را 
متابوليك: چاقي، ديابت، ديس ليپيدمي و فشار خون بالا 

ندمتمركز كرده ندري  ).28( ا گاه ميتوك به عنوان نيرو
در  ATPشــود كه براي توليد در نظر گرفته مي» انرژي

درصــد از حجم  30قلب وجود دارند. ميتوكندري تقريبا 
ـــغــال مي كنــد. همچنين، علاوه بر  قلــب بــالغ را اش
متابوليسم اكسيداتيو، ميتوكندري تنظيم كننده ي چند 

نگ فيزيولوژيكي براي واكنش نالي ـــيگ ـــير س هاي مس
شيمياي ستبيو سيگنالينگ ا شي . ي و انتقال  تمرين ورز

سترس هاي سبب افزايش  از جمله ا ست كه  متابوليكي ا
ــبت  ــود و بنابرين در  ATP به AMPنس ــلولي مي ش س

شد AMPK فعال كردن  ضر  .مؤثر مي با در پژوهش حا
ـــديد در بيان  گروه هاي تمريني  AMPKنيز افزايش ش

طالعات ). م1 (نمودار نسبت به گروه كنترل مشاهده شد
ــان دادند كه  ــته نش در نمونه  AMPK در دو دهه گذش

 به وســيله انتقباض عضــلاني تحريك مي شــود انســاني

  Oýđ  ·? v³?a﹞ ¶²a﹎ M°C `\ ·﹁ax﹊Ã g±1Ã`0² ﹏Â¨VG ®³﹞b2 MÃ1F±iÂª²a﹋³F  C² AMPK[²ل 
aÂ︽F﹞  D0aÂÂ︽G ︹>°﹞  D0`²_N﹞  ~³¬N﹞  À\0b2  ·O`\  ¯Â﹍±1Â﹞ D0`²_N﹞  F  Uxi

À°︺﹞À`0\ 
AMPK ¿½²a﹎ ¯Â? ûÿĊăüû Ā üĊĀÿþ  ûĀĊüûĂ  úĊúúú  

 ®²`\¿½²a﹎ þĊÿĂû üĂ  úĊûĀþ  
iÂª²a﹋³F  C  ¿½²a﹎ ¯Â?  "!Č(+!  *  "Č+*#  +Č($-  !Č!!!  

¿½²a﹎ ®²`\ *Č(&$ #, !Č#$&  
¿°︺﹞ Uxi `\ ¾`0\!(ď!P≤Ċ  

 
  هاگروه نيب در AMPK انيب نيانگيم سهيمقا -1 نمودار

  دارو* :اختلاف معنادار  نسبت به گروه بيمار و  **: اختلاف معنادار  نسبت به گروه كنترل سالم 
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ييايتوكندريم وژنزيبا يوماركرهايب بر نيآترواستات مصرف همراه بهيهوازنيتمرنوعدواثر                      

در عضـــلات در طول فعاليت  ATP. ترن اوور )27و26(
ـــي به  ـــد باعث افزايش  100ورزش  AMPبرابر مي رس

تمامي اين عوامل كه در شــارژ انرژي . مي شــود  ADPو
در . نقش دارند AMPKسلول دخيل هستند در افزايش 

سازي    ضر محققان براي فعال  ، توجه AMPKحال حا
ـــي به روش ها و مداخله هايي مثل: فعاليت بدني،  خاص
شته اند كه بنظر مي  دارو، تغذيه و مكمل هاي غذايي دا
رســد مي توانند از پيري قلب جلوگيري كنند. اين عامل 
تحت تاثير اســترس هاي مختلف  مي تواند فعال شــود. 

ــ ــي به ويژه فعاليتاس ــي از فعاليت ورزش هاي ترس ناش
ستقامتي، مي صرف ا تواند از طريق فعال كردن افزايش م

  ).29( آن را فعال كند ATPانرژي و كاهش سطوح 
ـــده  ـــتاي تحقيق انجام ش ـــان در راس و همكاران  س

) در تحقيقي به بررسي تأثير تمرين استقامتي بر 2019(
لــب موش هــاي در بــافــت ق AMPKميزان پروتئين 

صـــحرايي مبتلا به اســـكمي پرداختند. موش ها تمرين 
ـــي دويدن روي تردميل با مدت زمان  و  30،  10ورزش

درصد را  12,5مايل در ساعت،  0,6دقيقه با سرعت  60
، 10در زمان هاي  AMPKانجام دادند. ميزان پروتئين 

صفر افزايش معني داري  60، 30 سبت به زمان  دقيقه ن
ســان و همكاران با نتايج تحقيق  تايج تحقيقيافته بود. ن

ست؛ زيرا در هر دو تحقيق تمرين  ستا ا ضر در يك را حا

شــده  AMPKورزشــي منجر به افزايش ميزان پروتئين 
ــود تمرين هر دو  ــاهده مي ش ــت. همان طور كه مش اس
ست و با توجه به اين كه  ستقامتي بوده ا تحقيق از نوع ا

ســـتقامتي در يك در تحقيق ســـان و همكاران تمرين ا
ــت كه ميزان پروتئين  ــه بوده اس ــه  AMPKجلس در س

زمان افزايش يافته بود. نتايج هر دو تحقيق نشان دهنده 
ي اين مطلب است كه احتمالا تمرين استقامتي با توجه 

ـــدت و مدت زمان آن مي  AMPKتواند بر ميزان به ش
 تأثير گذار باشد.

يار براي تنظيم متابوليســم ســلولي بســ AMPKعمل 
ست، كه در آن اختلال در  مربوط به بيماري هاي قلبي ا
تعادل انرژي مي تواند به اختلال در عملكرد انقباضـــي 
شود. به طور معمول، قلب در  سلولي منجر  قلب و مرگ 

ستاز انرژي براي توليد  در درجه ي اول  ATPحفظ همو
ست سيون مواد ميتوكندري ا سيدا سته به اك . )30( واب

ــي و  ــرف فعاليت ورزش فعاليت بدني موجب افزايش مص
ATP  مي گردد و مصرفATP  در عضلات، خود كاهش

بت  ـــ يت  ATP/AMPنس عال به  AMPKو افزايش ف را 
بال دارد. جايي  دن جاب ها، افزايش  نتيجه ي اين واكنش 

GLUT4  از درون ســلول به ســطح غشــاء اســت. آنزيم
از طريق افزايش جابجايي و بيان  AMPKهتروتريمريك 

GLUT4 شت گلوكز كمك مي كندب علاوه  .ه بهبود بردا

  
  )GAPDHدر بين گروه ها(داده ها براساس فولد تغيير نسبت به Cسيتوكروم مقايسه ميانگين بيان  -2 نمودار

  اختلاف معنادار  نسبت به گروه هاي تداومي و تناوبي: ¥، آتورواستاتين**: اختلاف معنادار  نسبت به گروه كنترل سالم* :اختلاف معنادار  نسبت به گروه بيمار و 
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ــازي  ــتقيم  AMPKبر اين فعال س مي تواند به طور مس
ند پروتئين  مان هاي رونويســـي  فاكتور به تنظيم  منجر 

شود كه نقش مهمي در تنظيم  PGC-lαو  FOXO هاي
 .)31( هموستاز قلبي در افزايش انرژي دارند

اســتاتين اثرات آتورونبود مطالعات در مورد با توجه به 
بايوژنز ميتوكندريايي ميوسيت قلبي ديابتي نمي توان بر 

ــابه را در اين بحث ذكر كرد. اما با توجه به  مطالعات مش
ضر  ست آمده در تحقيق حا ست اثرات نتايج بد ممكن ا

ـــتاتين در بيماران مختلف و با نژادهاي متفاوت  آتورواس
ز اصولا متفاوت باشد و هم چنين اثرات آن وابسته به دو

شده  صرف  ستاتين م صرف و نيز نوع ا و يا مدت زمان م
ستاتين  سم هاي تأثير آتوروا شد. يكي از مكاني متفاوت با
ـــم قنــد خون از طريق بهبود عملكرد  بر متــابوليس

ـــلول كاهش روند التهاب و افزايش س يال و  ندوتل هاي ا
  .باشدآنژيوژنز مي

و تمرين  آتروواســـتاتينبا اين وجود، اثرمصـــرف توام 
ــي بر ورز ــيتوكرومو  AMPKش ــي  قلببافت  Cس بررس

توجه به نتايج حاصــل از اين تحقيقات،  .نشــده اســت
با داشــتن خواص آنتي اكســيداني و ضــد  آتورواســتاتين

ـــرايط پاتولوژيك التهابي بالاي  و محافظتي در برخي ش
خود، شرايط استرس اكسيداتيو و التهاب را در انواعي از 

سندرم متابوليك نبيماري كاهش داده و ديابت ظير هاي 
ها لذا با مهار آسيب ميتوكندري سبب بهبود اين بيماري

رسد با توجه به اثرات مثبت گردد، بنابراين به نظر ميمي
به تنهايي و اســتفاده  آتروواســتاتينتمرين ورزشــي و 

تركيبي از هر دو، اثرات درماني موثرتري بر روي بيماري 
تايج اين مطالعه بر داشــته باشــد همچنين ن2ديابت نوع 

بهبود كارآيي قلب توســـط مطالعات پيشـــين نيز تاييد 
  .شده است

  
  گيرينتيجه

شان م يهاافتهدر مجموع ي ضر ن كه  دهديمطالعه حا
 C،AMPKهاي سيتوكرومديابت با كاهش سطح بيان ژن

سيت شت هفته  هاي قلبي همراه بود.ميو  اتتمريناما ه
ـــتاتين موجب و  تداومي، تناوبي عنادار مافزايش آتورواس

ــــد .همچنين  مــداخلــه تمرين بهمراه اين ژن هــا ش
ـــه با تمرين مجزا يا مصـــرف  ـــتاتين در مقايس آتورواس

بنابراين شده است.  آتورواستاتين موجب اثربخشي بيشتر
فاده از  ـــت با اس ندمدت هوازي همراه  نات بل جام تمري ان

ــتاتين  ــاخص هاي بايوژنز به آتورواس ــتر ش افزايش بيش
ــه با انجام ، در مميتوكندريايي دت زمان معين در مقايس
بدني يت  عال هايي ف يد  به تن ـــود. همچنين از فوا مي ش

ـــازوكارهاي  احتمالي اين روش، مي توان به تحريك س
گذار در  فت قلبي تأثير با يايي  ندر بايوژنز ميتوك ند  و رو

(از طريق افزايش  قلبي در بيماران ديابتيكاهش عوارض 
  ينة انرژي) اشاره كرد.  و افزايش هز بايوژنز ميتوكندريايي
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