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Abstract

Background and Aim: It is well recognized that mitochondrial transcription factor A (TFAM) and nuclear respiratory factor-1 

(NRF-1) are the key regulators of mitochondrial biogenesis and oxidative phosphorylation. This study investigated whether 

12 weeks of interval training with high (HIIT) and moderate (MIIT) intensity influences the key regulatory molecules of 

mitochondrial biogenesis (TFAM and NRF-1( of skeletal muscle in type 2 diabetic male rats. Materials and Methods: 

Forty male rats (age: 8 weeks, weight: 180±20 g) were divided into two groups: high fat diet (HFD) including 32 rats, and 

standard diet (C) including 8 rats. After inducing type 2 diabetes via Streptozotocin, 8 diabetic rats (D) and 8 rats in group 

C were sacrificed and the remaining 24 rats were randomly assigned to three groups including diabetic control (DC), MIIT, 

and HIIT. The MIIT protocol includes 13 bouts of 4-minute activity with an equivalent intensity of 60-65% VO
2max

 and the 

HIIT protocol includes 10 bouts of 4-minute activity with the equivalent intensity of 85-90% VO
2max

 with 2 minute active rest 

periods that was performed for 12 weeks, and 5 sessions per week. Western blotting was used to measure the levels of 

TFAM and NRF1 proteins; and the parametric and non-parametric tests were used to analyze the data at the p≤0.05 level. 

Results: The results showed that TFAM and RNF-1 protein levels were significantly decreased in the D group compared 

to the C group (p<0.01). Indeed, exercise training resulted in an insignificant increase in protein levels of NRF-1 compared 

to the DC group (p>0.05); while HIIT and MIIT had no significant effect on protein levels of TFAM (p>0.05). Conclusion: It 

seems that the HIIT and MIIT programs improve mitochondrial respiration but have no effect on mitochondrial biogenesis 

in type 2 diabetic rats. However, further research is needed for definite results.
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چکیده  
زمینــه و هــدف: بخوبــی مشــخص شــده اســت کــه عامــل نســخه بــرداری A میتوکنــدری (TFAM) و عامــل تنفســی هســته ای-1 
)NRF-1( تنطیــم کننــده هــای کلیــدی بایوژنــز میتوکنــدری و فسفوریلاســیون اکســیداتیو هســتند. ایــن مطالعه اثــر 12 هفتــه تمرینات 
تناوبــی بــا شــدت بــالا (HIIT) و متوســط  (MIIT)  را بــر مولکــول هــای تنظیمــی بایوژنــز میتوکنــدری )TFAM و NRF-1( عضلــه اســکلتی 
رت هــای نــر دیابتــی نــوع دو بررســی کــرد. روش تحقیــق: تعــداد 40 ســر رت نــر )ســن: 8 هفتــه، وزن: 20±180 گــرم( بــه دو 
گــروه رژیــم غــذای پــر چــرب (HFD) شــامل 32 ســر و رژیــم غــذای اســتاندارد (C) شــامل 8 ســر تقســیم شــدند. پــس از القــاء 
دیابــت نــوع دو از طریــق استروپتوزوتوســین در رت هــای چــاق، 8 ســر رت دیابتــی (D) و 8 ســر رت گــروه C کشــته شــدند و 24 
ســر رت باقیمانــده بــه طــور تصادفــی بــه ســه گــروه کنتــرل دیابتــی  (DC)، گــروهMIIT ، و گــروه HIIT  تقســیم گردیدنــد. برنامــه 
ــه  فعالیــت  VO و برنامــه HIIT شــامل اجــرای 10 وهل

2max
ــا شــدت 70-65 درصــد  ــه  فعالیــت 4 دقیقــه ای ب MIIT شــامل 13 وهل

VO بــا دوره هــای اســتراحتی  فعــال دو دقیقــه ای بودنــد کــه بــه مــدت 12 هفتــه بــا 
2max

4 دقیقــه ای بــا شــدت 90-85 درصــد 
 NRF1 و TFAM تکــرار 5 جلســه در هفتــه، بــه اجــرا در آمدنــد. از روش وســترن بــلات بــرای انــدازه گیــری مقادیــر پروتئیــن هــای
و از آزمــون هــای پارامتریــک و ناپارامتریــک بــرای تحلیــل داده هــا در ســطح معنــی داری p≥0/05 اســتفاده شــد. یافته هــا: ســطوح 
پروتئینــی TFAM و NRF1 پــس از القــاء دیابــت نســبت بــه گــروه C بــه طــور معنــی داری کاهــش یافــت )p<0/01(. هــر دو برنامــه 
HIIT و MIIT منجــر بــه افزایــش غیــر معنــی دار ســطوح پروتئینــی NRF-1 نســبت بــه گــروه DC شــدند )p>0/05(؛ ضمــن آن کــه 

ــه  ــر ب ــای HIIT و MIIT منج ــه ه ــد برنام ــر می رس ــه نظ ــری: ب ــت )p>0/05(. نتیجه گی ــی داری نداش ــر معن ــر TFAM اث HIIT ب

بهبــود تنفــس میتوکندریایــی مــی شــوند، امــا اثــری بــر بایوژنــز میتوکنــدری ندارنــد؛ بــا ایــن وجــود بررســی هــای بیشــتر در 
ایــن زمینــه ضــروری اســت.
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مقدمه
ــولین و  ــه انس ــت ب ــش مقاوم ــا افزای ــی ب ــوع دو و چاق ــت ن دیاب
ــی-  ــای قلب ــاری ه ــه بیم ــا آن از جمل ــط ب ــای مرتب ــاری ه بیم
عروقــی همــراه اســت )فلــگال1 و دیگــران، 2010؛ هوتومســیگل2، 
2006( و بــا طیــف وســیعی از اختــلالات متابولیکــی ماننــد 
اختــلال  و  گلوگــز  برداشــت  در  اختــلال  هیپرانســولینمی3، 
دیگــران،  و  )اچــکاردت4  می  شــود  مشــخص  میتوکندریایــی 
2014(. در ســطح مولکولــی، کاهــش ظرفیــت اکســیداتیو چربــی 
ــاز گســترش  ــه س ــدری، زمین ــش متابولیســم میتوکن ــز کاه و نی
ــران، 2005(.  ــد )لاول5 و دیگ ــی باش ــولین م ــه انس ــت ب مقاوم
ــی  ــبب شناس ــدری در س ــرد میتوکن ــلال در عملک ــع، اخت در واق
مقاومــت بــه انســولین و دیابــت نــوع دو درگیــر مــی باشــد )لاول 

و دیگــران، 2005(. 
عامــل فعــال کننــده مشــترک گیرنــده گامــا یــک آلفــای 
ــک  ــی زومPGC-1α( 6( ی ــده پراکس ــر کنن ــا تکثی ــده ب ــال ش فع
ــرد  ــم عملک ــی در تنظی ــش مهم ــه نق ــل رونویســی اســت ک عام
ــر7، 2008( از  ــیداتیو )ونتورا-کلاپی ــت اکس ــدری و ظرفی میتوکن
طریــق تقویــت بیــان پروتئیــن هــای مســئول رونویســی ژن هــا 
و DNA  میتوکنــدری؛ ایفــا مــی کنــد )لیــن8 و دیگــران، 2005(. 
ــادی  ــر زی ــا، تاثی ــی ژن ه ــرل رونویس ــا کنت ــه PGC-1α ب اگرچ
ــن  ــد ای ــی نمــی توان ــه تنهای ــی9 دارد، ب ــز میتوکندریای ــر بایوژن ب
نقــش را ایفــا نمایــد. بایوژنــز میتوکندریایــی بــا افزایــش رونویســی  
DNA میتوکنــدری آغــاز مــی شــود )گلیــزر10 و دیگــران، 2005(. 

ــرداری  ــخه ب ــل نس ــان ژن عام ــط بی ــا توس ــد عمدت ــن فرآین ای
A میتوکنــدری (TFAM)  تنظیــم مــی شــود کــه بیــان ژن 
میتوکنــدری را از طریــق تعامــل مســتقیم بــا ژنــوم میتوکنــدری 
 11TFB1M  ــا عوامــل اختصاصــی رونویســی میتوکنــدری همــراه ب
ــه  ــران، 2005(. ب ــزر و دیگ ــد )گلی ــی کن ــم م و 12TFB2M تنظی
ــنتز  ــئول س ــته، مس ــده در هس ــان ش ــاص، TFAM  بی ــور خ ط
پروتئین هــای زنجیــره انتقــال الکترونــی میتوکنــدری اســت 
ــل تنفســی هســته ای- 1 و 132  ــن دســت عوام کــه اهــداف پایی
(NRF-1,2) هســتند )اســکارپولا14 و دیگــران، NRFs .)2002 باعــث 

افزایــش بایوژنــز میتوکنــدری از طریــق  القــاء TFAM مــی شــوند 
ــاء  ــن الق ــان  mtRNA 16 و همچنی ــی mtDNA 15 و بی ــه رونویس ک
17TFBs را بــه دنبــال دارد )گلیــزر و دیگــران، 2005(. در حقیقــت، 

ــدری  ــز میتوکن ــم بایوژن ــش محــوری در تنظی TFAM و NRF1 نق

ایفــا مــی کننــد.   
یکــی از مهم  تریــن عوامــل بــرای افزایــش خطــر ابتــلا بــه 
بیمــاری دیابــت نــوع دو و مقاومــت بــه انســولین، عــدم فعالیــت 
بدنــی منظــم مــی باشــد؛ در حالــی کــه انجــام فعالیــت ورزشــی 
ــا آن را  ــرده و ی ــری ک ــاری جلوگی ــن بیم ــروز ای ــد از ب می توان
ــه  ــودی ک ــران، 1998(؛ بهب ــر18 و دیگ ــدازد )گودی ــر ان ــه تاخی ب
عمدتــا ناشــی از ســازگاری القــا شــده در عضــلات اســکلتی نشــات 
می گیــرد )نوآکــس19 و دیگــران، 2012(. در عضلــه اســکلتی، 
ــوی  ــش محت ــه افزای ــر ب ــی منج ــت ورزش ــه فعالی ــازگاری ب س
ــم  ــولین و متابولیس ــیگنالینگ انس ــر در س ــای درگی ــن ه پروتئی
گلوکــز مــی شــود )فروســیگ20 و دیگــران، 2007(. عــلاوه بــر این، 
ــرای  ــز ب ــک بایوژن ــه تحری ــد منجــر ب ــی توان ــت ورزشــی م فعالی
افزایــش محتــوی و کیفیــت میتوکنــدری شــود )هی- موگنســن21 
ــان داده  ــی نش ــه حیوان ــک مطالع ــج ی ــران، 2010(. نتای و دیگ
اســت کــه تمریــن ورزشــی مــی توانــد منجــر بــه تغییــرات قابــل 
توجهــی در بازتولیــد میتوکندریایــی شــود )دینــگ22 و دیگــران، 
 TFAM و PGC-1α 2010(. نشــان داده شــده کــه میــزان پروتئیــن
در نتیجــه تمریــن ورزشــی )لیوبیســیک23 و دیگــران، 2010( 
ــداد  ــش تع ــث افزای ــد و  باع ــی یاب ــش م ــه طــور پیوســته افزای ب
کپــی هــای mtDNA مــی شــود. بــا ایــن حــال، پاســخ مســیرهای 
ســیگنالینگ بــه تمرینــات ورزشــی، بــه مولفــه هــای تمرینــی از 
جملــه شــدت فعالیــت ورزشــی )کــه مهــم تریــن مولفــه در تنظیم 
ــت(  ــکلتی اس ــه اس ــیگنالینگی عضل ــیرهای س ــازی مس و فعال س
ــر ایــن اســاس، در دهــه   اخیــر اجــرای تمرینــات  بســتگی دارد. ب
ورزشــی تناوبــی بــا شــدت هــای بــالا24 (HIIT) بــه منظــور دســت 
ــاد در مــدت زمــان کمتــر، نســبت  ــه ســازگاری هــای زی ــی ب یاب
ــا شــدت متوســط؛ مــورد توجــه  ــه اجــرای تمرینــات تداومــی ب ب
بیشــتری قــرار گرفتــه اســت )بورگامســتور25 و دیگــران، 2008(. 
ــه  ــا 6 وهل ــال، 4 ت ــوان مث ــه عن ــکل HIT )ب ــتا، پروت ــن راس در ای
ــوان  ــه عن ــینه( ب ــوق بیش ــدت ف ــا ش ــه ای ب ــت 30 ثانی فعالی
ــه  ــا60 دقیق ــنتی ]40 ت ــی س ــات تداوم ــرای تمرین ــی ب جایگزین
ــی26  ــیژن مصرف ــر اکس ــد حداکث ــر 65 درص ــا حداکث ــت ب فعالی
Vo)[ معرفــی گردیــده اســت  )بیشــاپ27 و دیگــران، 2019(. 

2max
)

ــه  ــورد توج ــتر م ــه بیش ــری از HIT ک ــن و جدیدت ــکل جایگزی ش
تحقیقــات قــرار گرفتــه اســت، شــامل اجــرای وهلــه هــای فعالیــت 
ــال، 80  ــوان مث ــه عن ــر )ب ــر حداکث ــالا و زی ــا شــدت ب ورزشــی ب
1. Flegal 
2. Hotamisligil
3. Hyperinsulinemia
4. Eckardt
5. Lowell
6. Peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator -1alpha
7. Ventura-Clapier
8. Lin
9. Mitochondrial biogenesis

10. Gleyzer
11. Transcription factor B1, mitochondrial
12. Transcription factor B2, mitochondrial
13. Nuclear respiratory factor2 ,1
14. Scarpulla
15. Mitochondrial DNA
16. mitochondrial RNA
17. Transcription factor binding site
18. Goodyear
19. Noakes

20. Frøsig
21. Hey-Mogensen
22. Ding
23. Ljubicic
24. High intensity interval training
25. Burgomaster
26. Maximal oxygen consumption
27. Bishop 10

الما تبری و حمید محبی اثر تمرینات تناوبی با شدت بالا و متوسط بر TFAM و ...



ــا تعــداد 4 تــا 5 تکــرار و مــدت زمــان 2  Vo( ب
2max

تــا90 درصــد 
تــا 4 دقیقــه مــی باشــد )بیشــاپ و دیگــران، 2019(. بــه خوبــی 
ــوع  ــن ن ــوع HIIT، ای ــه صــرف نظــر از ن مشــخص شــده اســت ک
برنامــه تمریــن محرکــی قــوی و کارآمــد بــرای افزایــش ظرفیــت 
ــه انســولین  اکسیداســیون عضلــه اســکلتی و بهبــود حساســیت ب
ــات  ــر، مطالع ــوی دیگ ــران، 2019(. از س ــاپ و دیگ ــت )بیش اس
ــش  ــی نق ــات ورزش ــه تمرین ــد ک ــرده ان ــزارش ک ــده گ ــام ش انج
موثــری در فعــال ســازی عوامــل بــالا دســت بایوژنــز میتوکندریایی 
از جملــه پروتئیــن کینــاز فعــال شــده توســط AMPK( 1 AMP( و 
ــد. در همیــن راســتا، افزایــش در  ــا ســیرتوئین-21 (SIRT1) دارن ی
ــال HIIT در  ــه دنب ــن PGC-1α و AMPK/SIRT1 ب ــر پروتئی مقادی
ــی و  ــت چرب ــکلتی، باف ــه اس ــامل عضل ــی ش ــای مختلف ــت ه باف
ــی4 و  ــل3 و دیگــران، 2010؛ خلف ــزارش شــده اســت )لیت ــز گ مغ
دیگــران، 2020؛ اســتینر5 و دیگــران، 2011(. همچنیــن، اجــرای 
HIIT منجــر بــه فعــال ســازی مســیرهای ســینگنالینگ AMPK و 

P38MAPK مــی شــود، دو کینــازی کــه نقــش محــوری در تنظیــم 

ــت6 و  ــد )بارتل ــی کنن ــا م ــدری ایف ــز میتوکن PGC-1α و بایوژن
ــدودی  ــیار مح ــات بس ــال، اطلاع ــن ح ــا ای ــران، 2012(. ب دیگ
ــز  ــر مولفــه هــای دیگــر بایوژن ــن ب ــه تاثیــر شــدت تمری در زمین
ــی  ــای دیابت ــه ه ــه  TFAM و NRF1 در نمون ــدری از جمل میتوکن
 HIIT وجــود دارد. بنابرایــن، هــدف پژوهــش حاضــر، بررســی اثــر
 NRF-1 و  TFAM بــر )MIIT( و تمریــن تناوبــی بــا شــدت متوســط

ــوع دو مــی باشــد. ــر دیابتــی ن ــه اســکلتی در رت هــای ن عضل
روش تحقیق

ــا  ــا طــرح پــس آزمــون ب ــی ب ــوع تجرب روش تحقیــق حاضــر از ن
ــر  ــر رت ن ــداد40 س ــور تع ــن منظ ــرای ای ــود. ب ــرل ب ــروه کنت گ
ــی 20±180 گــرم از  ــا محــدوده وزن ــه ای ب ــژاد ویســتار 8 هفت ن
مؤسســه پاســتور ایــران خریــداری شــد. تمامــی مداخــلات حیوانی 
ــرای  ــی ب ــات مل ــی مؤسس ــای اخلاق ــتورالعمل ه ــا دس ــق ب مطاب
مراقبــت و اســتفاده از حیوانــات آزمایشــگاهی مــورد تائیــد کمیتــه 
IR.GUMS. اخــلاق دانشــگاه علــوم پزشــکی گیــلان بــا کــد

ــا  ــازگاری ب ــه س ــس از دو هفت ــد. پ ــام ش REC.1397.060  انج

محیــط جدیــد، رت هــا بــه طــور تصادفــی بــه دو گــروه کنتــرل 
 (HFD) شــامل 8 ســر، و گــروه رژیــم غــذای پــر چــرب (C) ســالم
ــدت  ــه م ــروه HFD  ب ــر تقســیم شــدند. ســپس گ ــامل 32 س ش
10 هفتــه رژیــم غذایــی پرچــرب )ســاخت انســتیتو ســرم ســازی 
رازی( و گــروه کنتــرل ســالم غــذای اســتاندارد )ســاخت انســتیتو 
ــی اســتاندارد  ــم غذای ــد. رژی ســرم ســازی رازی( را مصــرف کردن
شــامل 10 درصــد  چربــی، 70 درصــد کربوهیــدرات و 20 درصــد 

ــود؛ در حالــی کــه رژیــم غذایــی پرچــرب 60 درصــد  پروتئیــن ب
چربــی، 20 درصــد کربوهیــدرات و 20 درصــد پروتئیــن را شــامل 
می شــد. پــس از اتمــام 10 هفتــه مصــرف رژیــم غذایــی پرچــرب، 
دیابــت بــا تزریــق تــک دوز استرپتوزوتوســین7 (STZ) حل شــده در 
ــرم  ــی گ ــدار 30 میل ــه مق ــا PH =4/5 ب ــر ســدیم ســیترات8 ب باف
  (IP) ــی ــه روش درون صفاق ــه ب ــدن ک ــرم وزن ب ــه ازای کیلوگ ب
تزریــق شــد؛ القــاء گردیــد. بــرای تائیــد دیابــت، 96 ســاعت پــس 
از تزریــق، بــا ایجــاد جراحــت کوچــک در دم حیوانــات یــک قطــره 
ــت و توســط دســتگاه  ــرار گرف ــر ق ــوار گلوکومت ــر روی ن خــون ب
ــر از  ــون بالات ــز خ ــطوح گلوک ــد. س ــده ش ــوار خوان ــر ن گلوکومت
ــی  ــاخص دیابت ــوان ش ــر، به عن ــی لیت ــرم در دس ــی گ 300 میل
شــدن در نظــر گرفتــه شــد )هولمــس9 و دیگــران، 2015(. پــس از 
اطمینــان از القــاء دیابــت نــوع دو، تعــداد 8 ســر رت گــروه کنتــرل 
ــس از 12 ســاعت  ســالم (C) و 8 ســر رت از گــروه دیابتــی (D) پ
ــه گیــری  ــرداری و نمون ــت ب ناشــتایی شــبانه کشــته شــدند )باف
ــورت  ــه ص ــده ب ــی ش ــر رت دیابت ــه، 32 س ــه اول(. در ادام مرحل
تصادفــی بــه ســه گــروه برنامــه HIIT، گــروه برنامــهMIIT  و گــروه 
 MIIT و HIIT ــای ــروه ه ــدند. گ ــیم ش ــی (DC) تقس ــرل دیابت کنت
ــی  ــت ورزش ــه فعالی ــه ب ــه در هفت ــه، 5 جلس ــدت 12 هفت ــه م ب
مختــص گــروه خــود پرداختنــد. در طــی 12 هفتــه، گــروه کنتــرل 
هیــچ نــوع فعالیتــی نداشــتند. رت هــای گروه هــای C و D پــس از 
 DC و  MICT ،HIIT  ــای ــای گروه ه ــوع دو و رت ه ــت ن ــاء دیاب الق
ــا اســتفاده از ترکیــب  ــن؛ ب ــه پروتکل هــای تمری ــس از 12 هفت پ
داروی کتامیــن- زایلازیــن10 بــه نســبت 75 میلــی گرم/کیلوگــرم 
ــدند،  ــوش ش ــن بی ه ــرم زایلازی ــی گرم/کیلوگ ــن و 10 میل کتامی
ــای  ــه ه ــد و در لول ــع آوری گردی ــا جم ــی آن ه ــای خون نمونه ه
فاقــد محلــول 11EDTA ریختــه شــد. ســرم نمونــه هــای خونــی بــا 
ســانتریفیوژ جــدا گردیــد و ســپس عضلــه نعلــی بــا دقت برداشــته  
ــه  ــه ب ــک شستشــو داده شــد و بلافاصل شــد، در ســرم فیزیولوژی
ــرای اســتفاده در ادامــه مراحــل  ــد و ب میکروتیــوب منتقــل گردی
آزمایــش هــای بیوشــیمایی؛ بــه فریــزر دمــای منفــی 80 درجــه 
ــه  ــدن رت هــا در طــول مداخل ــت. وزن ب ــال یاف ســانتی گراد انتق

هــر هفتــه کنتــرل شــد.
نحــوه اجــرای برنامــه HIIT: برنامــه HIIT مــورد اســتفاده، برنامه 
تمرینــی تعدیل شــده مطالعــه هافســتاد  و دیگــران )2013( بــود 
کــه بــه مــدت 12 هفتــه و 5 جلســه در هفتــه بــر روی نوارگــردان 
)شــیب صفــر درجــه( بــه اجــرا درآمــد. ایــن برنامــه شــامل اجرای 
 VO

2max
10 وهلــه  فعالیــت 4 دقیقــه ای بــا شــدت 90-85 درصــد 

ــه صــورت  ــود. ب ــا دوره هــای اســتراحتی فعــال دو دقیقــه ای ب و ب

1. AMP-activated protein kinase
2. Sirtuin 1
3. Little
4. Khalafi

5. Steiner
6. Bartlett
7. Streptozotocin
8. Sodium citrate buffer

9. Holmes
10. Ketamine–Xylazine
11. Ethylenediaminetetraacetic acid

11

بهار 1401، دوره 10، شماره 21 نشریه مطالعات کاربردی علوم زیستی در ورزش



پیــش رونــده تــا هفتــه دهــم ســرعت نوارگــردان افزایــش یافــت و 
دو هفتــه پایانــی )یازدهــم و دوازدهــم( ســرعت نوارگــردان حفــظ 
شــد. بــر ایــن اســاس، ســرعت نوارگــردان از 25 متــر بــر دقیقــه 
ــید و  ــم رس ــه ده ــه در هفت ــر دقیق ــر ب ــه 34 مت ــه اول ب در هفت
دو هفتــه پایانــی ایــن ســرعت حفــظ شــد. همچنیــن، دوره هــای 
اســتراحت فعــال از ســرعت 11 متــر بــر دقیقــه در هفتــه اول، بــه 
ــه  ــم رســید و دو هفت ــه ده ــه در هفت ــر دقیق ــر ب ســرعت 16 مت
پایانــی ایــن ســرعت حفــظ گردیــد. لازم بــه ذکــر اســت کــه 10 
دقیقــه گــرم کــردن و 5 دقیقــه ســرد کــردن در ابتــدا و انتهــای 
هــر جلســه تمرینــی در نظــر گرفتــه شــد )هافســتاد1 و دیگــران، 

2011؛ هافســتاد و دیگــران، 2013(
نحــوه اجــرای برنامــه MIIT: پروتــکل MIIT مــورد اســتفاده در 
ــه  ــی مطالع ــه تمرین ــده برنام ــه تعدیل ش ــر، نمون ــه حاض مطالع
ــه و 5  ــه مــدت 12 هفت ــود کــه ب هافســتاد و دیگــران )2013( ب
جلســه در هفتــه بــر روی نوارگــردان )شــیب صفــر درجــه( شــامل 
اجــرای 13 وهلــه  فعالیــت 4 دقیقــه ای بــا شــدت 70-65 درصــد 
ــه اجــرا  ــه ای ب ــال دو دقیق ــای اســتراحتی فع ــا دوره ه VO و ب

2max

درآمــد. مســافت طــی شــده بــا برنامــه HIIT  همســان شــد و بــه 
صــورت پیــش رونــده تــا هفتــه دهم هــر هفتــه ســرعت نوارگردان 
افزایــش یافــت. بــر ایــن اســاس، ســرعت نوارگــردان در هفتــه اول 
ــه دهــم رســید و دو  ــه در هفت ــر دقیق ــر ب ــه 25 مت ــر ب از 16 مت
ــظ  ــردان حف ــی )یازدهــم و دوازدهــم(، ســرعت نوارگ ــه پایان هفت
گردیــد )هافســتاد و دیگــران، 2011؛ هافســتاد و دیگــران 2013(.
اندازه گیــری متغیرهــاي بیوشــیمیایي: بــرای ســنجش 
ــولین  ــزا انس ــت الای ــاندویچی و کی ــزا2 س ــولین از روش الای انس
ســاخت شــرکت MyBioSource  بــا حساســیت 0/01 نانوگــرم بــر 
ــا روش  ــق ب ــوگ MBS724709 مطاب ــماره کاتال ــا ش ــر ب میلی لیت
ــا اســتفاده  درج شــده در بروشــور کیــت؛ اســتفاده شــد. گلوکــز ب
از کیــت گلوکــز )شــرکت پــارس آزمــون، ایــران( بــه روش 
گلوکــز اکســیداز3 بــا حساســیت 5 میلی گــرم بــر میلی لیتــر 
ــولین،  ــه انس ــت ب ــن مقاوم ــور تخمی ــه  منظ ــد. ب ــری ش اندازه گی
مــدل هومئوســتاز ارزیابــي مقاومــت بــه انســولین (HOMA-IR) بــه 
 صــورت نســبت انســولین ناشــتا )میکــرو واحــد بــر میلي لیتــر( × 
گلوکــز ناشــتا )میلي گــرم بــر دســي لیتر(÷ 2430 بــه کار گرفتــه 

شــد. 
ــه شــد.  ــکار گرفت ــلات هــم ب در مطالعــه حاضــر روش وســترن ب
 RIPA بــرای اســتخراج پروتئیــن هــای عضلــه نعلــی از بافــر
ــر 8(، 150  ــس ) PH براب ــر تری ــولار باف ــی م ــاوی 0/05 میل ح
ــد  ــک درص ــد  EGTA، ی ــدیم، 01/ درص ــد س ــولار کلری میلی م

ــل4 اســتفاده  ــاز کوکتای ــی پروتئ ــه 0/1 درصــد آنت ــه اضاف SDS ب

ــت در 500  ــرم باف ــی گ ــه 100 میل ــب ک ــن ترتی ــه ای ــد. ب ش
میکــرو لیتــر بافــر حــاوی آنتــی پروتئــاز توســط یــک هموژنایــزر 
دســتی همــوژن گردیــد و نیــم  ســاعت در دمــای چهــار درجــه 
ســانتی گراد گذاشــته شــد. ســپس در یــک ســانتریفیوژ یخچــال 
ــای  ــه، دم ــر دقیق ــرعت 12000 دور ب ــا س دار (bo, sw14rfroil)  ب
ــه مــدت 10 دقیقــه ســانتریفیوژ  چهــار درجــه ســانتی گــراد و ب
گردیــد. ســپس مایــع رویــی جمــع آوری  شــد و غلظــت پروتئیــن 
ــا کیــت تعییــن کننــده پروتئیــن Bio-Rad )در طــول مــوج  آن ب
595 نانومتــر( اندازه گیــری گردیــد. در نهایــت، در 20 درجــه زیــر 
صفــر فریــزر و نگهــداری شــد. ســپس همــوژن بــه دســت آمــده 
بــه نســبت 1:1 بــا نمونــه لودینــگ بافــر 50 میلــی مــول تریــس-

ــولفات، 10  ــیل س ــدیم دو دس ــد س ــدروژن5، دو درص ــد هی کلری
درصــد گلیســرول، 5 درصــد بتــا- مرکاپتواتانــول6 و 0/005 درصــد 
ــه مــدت  ــه هــا ب ــد. ســپس نمون ــوط گردی ــی7 مخل برموفنــول آب
5 دقیقــه جوشــانده شــد تــا تمــام پروتئیــن هــا کامــلًا دناتــوره8 
SDS-polyacryl- لشــوند. پروتئین هــا بــا اســتفاده از الکتروفــورز ژ
ــل شــدند.  ــلولز منتق ــرو س ــه غشــای نیت ــدا شــده و ب amide  ج
غشــا بــه مــدت 1 ســاعت در 5 درصــد BSA در تــری بافــر ســالین9 
و 0/1 درصــد )Tween 20 TBST( مســدود شــد و در آنتی بــادی 
اولیــه )1: 500( انکوبــه شــد. انکوباســیون در آنتی بــادی ثانویــه روز 
  TBST بعــد بــه مــدت یــک ســاعت در دمــاي اتــاق در چهــار درصــد
انجــام شــد. پروتئین هــا بــا یــک واکنــش شــیمیایی لومینســانس10 
 Image ــزار ــرم اف ــا ن ــل densitometry ب ــه و تحلی ــا تجزی (ECL) و ب

J  اندازه گیــری شــدند. آنتی بــادی ای اولیــه و ثانویــه شــامل     

1. Hafstad
2. Enzyme-linked immuno_sorbent assay
3. Glucose oxidase
4. Protease inhibitor cocktail 
5. Tris hydrochloride

6. Beta-mercaptoethanol
7. Bromothymol blue
8. Denature
9. Tris-buffered saline 
10. Luminescense 

11. Shapiro - Wilk
12. One-way analysis of variance
13. Mann-Whitney U test
14. Kruskall Walis test

 TFAM (sc23588, SANTA CRUZ), NRF-1 (sc101102, SANTA CRUZ), 

beta actin (sc32233, SANTA CRUZ), goat anti-rabbit IgG-HPR 

(sc2004, SANTA CRUZ), Goat   anti-mouse (sc2005, SANTA CRUZ)
مــورد اســتفاده قــرار گرفتنــد.

ــرای  ــتاندارد ب ــراف اس ــن و انح ــاری: از میانگی ــای آم روش ه
گــزارش توصیفــی داده هــا اســتفاده شــد. پــس از بررســی طبیعــی 
بــودن توزیــع داده هــا بــا آزمــون شــاپیرو - ویلــک11، بــرای بررســی 
متغیرهــای بــا توزیــع طبیعــی از آزمــون هــای t مســتقل و تحلیــل 
ــع  ــا توزی ــای ب ــی متغیره ــرای بررس ــویه12؛ و ب ــک س ــس ی واریان
ــی13 و کروســکال-  ــن – ویتن ــای یوم ــون ه ــی، از آزم ــر طبیع غی
والیــس14 اســتفاده گردیــد. اطلاعــات موردنیــاز پس از جمــع آوری، 
توســط نــرم  افــزار آمــاری SPSS نســخه 20 در ســطح معنــی داری 

p≤0/05  مــورد تجزیــه  و تحلیــل قــرار گرفتنــد.

12

الما تبری و حمید محبی اثر تمرینات تناوبی با شدت بالا و متوسط بر TFAM و ...



یافته ها
ــی TFAM و  ــطوح پروتئین ــر س ــوع دو ب ــت ن ــر دیاب تاثی
ــوع دو  ــت ن ــاء دیاب ــه الق ــان داد ک ــا نش ــل داده ه NRF-1: تحلی

 ،p<0/01( TFAM منجــر بــه کاهــش معنــی دار ســطوح پروتئینــی
t=11/12( و NRF-1 )z=2/78 ،p<0/01( عضلــه نعلــی نســبت بــه 

گــروه C مــی شــود )شــکل 1(. 
 TFAM ــی ــطوح پروتئین ــر س ــی ب ــات ورزش ــر تمرین تاثی
و NRF-1: بــر اســاس نتایــج آزمــون ANOVA و کروســکال – 

والیــس، اگرچــه تفــاوت معنــی داری بیــن گــروه هــای تحقیــق در 
Chi-=3/07 ،p>0/05( NRF1 و )F=0/52 ،p>0/05( TFAM مــورد

ــا ایــن وجــود HIIT منجــر بــه افزایــش  square( وجــود نداشــت؛ ب

ــش 1/4~  ــه افزای ــر ب ــری و MIIT منج ــی داری 1/5~ براب ــر معن غی
ــرات  ــه عــلاوه، تغیی ــه گــروه DC شــد. ب ــری NRF-1 نســبت ب براب
معنــی داری در TFAM بــه دنبــال هــر دو برنامــه تمرینــی بــه اجــرا 

ــده مشــاهده نشــد (شــکل 1).  در آم
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MIIT :متوسط، شدت با تناوبی تمرین HIIT :گروه به نسبت دار معنی تفاوت نشانه *. بالا شدت با تناوبی تمرین C  05/0 سطحدر>p. 

 

*

۰/۰۰

۰/۲۰

۰/۴۰

۰/۶۰

۰/۸۰

۱/۰۰

۱/۲۰

C D DC MIIT HIIT

ت
سب

ن
N

R
F-

1/
 βa

ct
in

*

۰/۰۰

۰/۲۰

۰/۴۰

۰/۶۰

۰/۸۰

۱/۰۰

۱/۲۰

C D DC MIIT HIIT

ت
سب

ن
TF

AM
/ β

ac
tin

بحث
ــوع  ــت ن ــاء دیاب ــه الق ــای پژوهــش حاضــر نشــان داد ک ــه ه یافت
 )STZ  ــق داروی ــرب و تزری ــی پرچ ــم غذای ــب رژی ــا ترکی دو )ب
 NRF1 و TFAM منجــر بــه کاهــش قابــل توجــه ســطوح پروتئینــی
عضلــه اســکلتی مــی شــود. مطالعــات انجــام شــده قبلــی نشــان 
ــه  ــد کــه اختــلالات متابولیکــی ماننــد چاقــی، مقاومــت ب داده ان
انســولین و دیابــت نــوع دو؛ بــا اختــلال در عملکــرد میتوکنــدری، 
کاهــش محتــوای میتوکنــدری )ریتــوو1 و دیگــران، 2010( و 
ــی )موتهــا2 و دیگــران،  ــز میتوکندریای کاهــش نشــانگرهای بایوژن
2003( در عضلــه اســکلتی همــراه اســت. عــلاوه بــر ایــن، کاهــش 
ژن هــای درگیــر در فسفوریلاســیون اکســیداتیو میتوکندریایــی در 

ــده  ــزارش ش ــوع دو گ ــت ن ــه دیاب ــلا ب ــی مبت ــای حیوان نمونه ه
ــی،  اســت )پیترســن3 و دیگــران 2005(. در تأییــد مطالعــات قبل
یافتــه هــای مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه القــا دیابــت نــوع دو 
منجــر بــه کاهــش مارکرهــای درگیــر در بایوژنــز میتوکندریایــی 
از جملــه کاهــش در NRF-1 و TFAM مــی شــود. اگرچــه در 
ــدری  ــلال در میتوکن ــه  اخت ــت ک ــخص نیس ــر مش ــال حاض ح
ــا  ــود ی ــی ش ــولین م ــه انس ــت ب ــث مقاوم ــکلتی باع ــه اس عضل
ــلال در  ــه اخت ــن ک ــران، 2009(؛ و ای ــزی4 و دیگ ــر )هولس خی
تنظیــم بایوژنــز میتوکندریایــی در عضلــه اســکلتی ممکــن اســت 
ــش  ــم نقــش داشــته باشــد؟؛ افزای ــوع دو ه ــت ن ــز دیاب در پاتوژن
ــت  ــرای دیاب ــی ب ــد از نظــر درمان عملکــرد میتوکنــدری مــی توان

1. Ritov
2. Mootha

3. Petersen
4. Holloszy13
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نــوع دو بســیار حائــز اهمیــت باشــد )کایکینــی1 و دیگــران، 
 .)2017

عامــل PGC-1α بــه عنــوان تنظیــم کننــده اصلــی بیوژنــز 
میتوکندریایــی در تعامــل بــا  NRF-2 ،NRF-1 وTFAM  عمــل 
ــود  ــا بهب ــش آن ب ــران، 2009( و افزای ــوک و دیگ ــد )ه ــی کن م
ــای  ــش واحده ــه افزای ــر ب ــی NRF-1 و NRF-2؛ منج در رونویس
ــه  ــرای مجموع ــته ای، ب ــده هس ــذاری ش ــد گ ــی ک میتوکندریای
زنجیــره انتقــال الکتــرون مــی گــردد )اســکرپولا2، 2002(  احتمالاً 
ــه  ــرف آن در عضل ــز و مص ــذب گلوک ــه ج ــته ب ــرات وابس تغیی
اســکلتی در پاســخ بــه تمریــن ورزشــی، ســازوکاری بــرای بهبــود 
مقاومــت بــه انســولین و کاهــش گلوکــز ســرمی ایجــاد می کنــد. 
ــدری و  ــرد میتوکن ــود در عملک ــت بهب ــن اس ــلاوه، ممک ــه ع ب
ــات ورزشــی،  ــال تمرین ــه دنب ــی ب ــز میتوکندریای همچنیــن بیوژن
ــود؛  ــی ش ــولین تلق ــه انس ــت ب ــود مقاوم ــر بهب ــری ب ــل دیگ دلی
بــه طــوری کــه مطالعــات قبلــی در ایــن زمینــه تنظیــم کاهشــی 
ــزارش  ــولین گ ــه انس ــت ب ــعه مقاوم ــر توس ــل ب PGC-1α را دلی
ــود،  ــواهد موج ــق ش ــر طب ــگ و وارد3، 2006(. ب ــد )لیان کرده ان
چاقــی ناشــی از رژیــم غذایــی پــر چــرب در رت هــای صحرایــی، 
منجــر بــه کاهــش چشــمگیر محتــوی پروتئیــن PGC-1α و 
ــی شــده  همچنیــن کاهــش محتــوی میتوکنــدری در بافــت چرب
و در مقابــل، اجــرای دو برنامــه تمرینــات تناوبــی بــا شــدت بــالا 
ــن  ــان پروتئی ــدری و بی ــوای میتوکن ــش محت ــط، افزای و متوس
ــن،  ــران، 2018(. بنابرای ــی و دیگ ــی دارد )خلف PGC-1α را در پ
ــم درون  ــم متابولیس ــطه تنظی ــه واس ــان PGC-1α ب ــش بی افزای
ــولین در  ــه انس ــت ب ــود مقاوم ــه بهب ــت ب ــن اس ــلولی، ممک س

ــود. ــر ش ــی منج ــا دیابت ــاق و ی ــای چ ــه ه نمون
ــات ورزشــی  ــه تمرین ــای پژوهــش حاضــر نشــان داد ک ــه ه یافت
تناوبــی مســتقل از شــدت تمریــن، اثــرات محــدودی بــر افزایــش 
NRF1 دارنــد و موجــب تغییــرات قابــل توجه در TFAM نمی شــوند. 

ــی نشــان  ــده قبل ــام ش ــات انج ــه مطالع ــی اســت ک ــن در حال ای
ــدت  ــه ش ــته ب ــوی وابس ــا الگ ــی ب ــات ورزش ــه تمرین ــد ک داده ان
ــی و  ــز میتوکندریای ــود بایوژن ــرای بهب ــر ب ــی مؤث ــن، محرک تمری
ــد.  ــی باش ــالم( م ــای س ــه ه ــل در نمون ــش PGC-1α )حداق افزای
ــی  ــوی پروتئین ــش محت ــانی افزای ــات انس ــتا، مطالع ــن راس در ای
ــزارش  ــکلتی گ ــه اس ــته ای PGC-1α را در عضل ــان ژن هس و بی
کــرده انــد )جیبــالا4 و دیگــران، 2006(. همچنیــن، در مطالعــات 
قبلــی بــر روی رت هــای صحرایــی نــر، افزایــش مقادیــر 
ــدت  ــه ش ــته ب ــوی وابس ــک الگ ــق ی ــیPGC-1α  طب پروتئین
تمریــن، در عضــلات اســکلتی نمونه هــای دیابتــی )تبــری 

ــای  ــه ه ــتی نمون ــی زیرپوس ــت چرب ــران، 2019( و باف و دیگ
ــا  ــت. ب ــده اس ــاهده ش ــران، 2018( مش ــی و دیگ ــاق )خلف چ
ــویی در  ــن ناهمس ــدود و همچنی ــات مح ــن، اطلاع ــود ای وج
ــز  ــانگرهای بایوژن ــایر نش ــر س ــی ب ــن ورزش ــر تمری ــه اث زمین
ــده  ــزارش ش ــاس، گ ــن اس ــر ای ــود دارد. ب ــی وج میتوکندریای
اســت کــه محتــوای پروتئیــن TFAM پــس از شــدت هــای مختلف 
ــا5 و دیگــران، 2016؛  ــد )گرانات ــر نمی کن ــات ورزشــی تغیی تمرین
ــار  ــری اظه ــات دیگ ــل، مطالع ــران، 2010(. در مقاب ــری6 و دیگ پ
ــن  ــر پروتئی ــد مقادی ــی توان ــن ورزشــی م ــه تمری ــد ک ــته ان داش
TFAM را افزایــش دهــد )ماریســون7 و دیگــران، 2015؛ لیتــل8 و 

ــه  ــل ســازگاری هــا ب دیگــران 2010(. مکانیســم مســئول و دلای
روشــنی مشــخص نیســت. در ارتبــاط بــا  NRF-1، هیــچ تغییــری 
ــه  ــک جلس ــال ی ــه دنب ــن NRF-1 ب ــر mRNA  و پروتئی در مقادی
تمریــن ورزشــی گــزارش نشــده اســت )ســرویجتکال9 و دیگــران، 
2007؛ مندهــام10 و دیگــران، 2015(. ضمــن آن کــه نتایــج 
مشــابهی بــه دنبــال تمریــن ورزشــی بدســت آمــده  اســت. لیتــل 
ــن  ــر پروتئی ــه مقادی ــد ک ــرده ان ــزارش ک ــران )2010( گ و دیگ
ــد.  ــی مان ــی م ــر باق ــدون تغیی ــه HIIT  ب ــس از 2 هفت NRF-1 پ

همیــن طــور نشــان داده شــده اســت کــه PGC-1α بــا کمپلکــس
افزایــش  و  اســت  همــراه    mtDNA نوکلئوتیدهــای در   TFAM

PGC-1α هســته  ای و میــزان پروتئیــن تــام TFAM ممکــن اســت 
ــری  ــد )پ ــته باش ــی داش ــش اساس ــی نق ــز میتوکندریای در بایوژن
ــه  ــان داد ک ــا نش ــج م ــال، نتای ــن ح ــا ای ــران، 2010(. ب و دیگ
ــر باقــی  ــدون تغیی پروتئیــن TFAM پــس از هــر دو HIIT و MIIT ب
مــی مانــد. اگرچــه نتایجــی در مــورد mtDNA بدســت نیامــد، امــا 
عــدم تغییــر در محتــوای پروتئیــن TFAM بعــد از تمریــن ورزشــی 
ــه  ــی ب ــز میتوکندریای ــه بایوژن ــه اســت ک ــن فرضی ــا ای ــق ب مطاب
فعــال ســازی TFAM و تعامــل آن بــا p53 در داخــل میتوکنــدری 
بســتگی دارد، نــه بــه فراوانــی خــود )گراناتــا و دیگــران، 2016(. 
ــودن mtDNA، تنهــا  ــه عــدم در دســترس ب ــا توجــه ب بنابرایــن، ب
ــز  ــی از بایوژن ــری دقیق ــوان نتیجــه گی ــرات TFAM نمی ت ــا تغیی ب
میتوکندریایــی ارائــه کــرد. عــلاوه بــر ایــن،NRF-1  بیــان ژن  هــای 
ــرون  ــال الکت ــره انتق ــود در زنجی ــای موج ــته  ای پروتئین  ه هس
ــیدازCOXIV( 11( را  ــیتوکروم C اکس ــد 5 س ــر واح ــت زی و فعالی
ــع،  ــران، 2008(. در واق ــکرپولا و دیگ ــد )اس ــی کن ــذاری م رمزگ
NRF-1  بــا اتصــال بــه عناصــر مؤثــر در پروموتــرCOXIV 12  همــراه 

اســت )ویرباســیوس13 و دیگــران، 1993(. بنابرایــن، افزایــش 
NRF-1  بــه دنبــال تمرینــات تناوبــی، نشــان دهنــده نقــش موثــر 

ــه  ــوع تمرینــات در افزایــش تنفــس میتوکنــدری نســبت ب ــن ن ای

1. Kaikin
2. Hock
3. Liang and Ward
4. Gibala
5. Granata

6. Perry
7. Morrison
8. Little
9. Sriwijitkamol
10. Mendham

11. Cytochrome C Oxidase Subunit IV
12. Promoter
13. Virbasius
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ــا یافتــه هــای  محتــوای میتوکنــدری مــی باشــد. ایــن فرضیــه ب
قبلــی مبنــی بــر ایــن کــه تغییــرات ناشــی از تمریــن ورزشــی در 
عملکــرد تنفــس میتوکنــدری بــدون تغییــر همزمــان در محتــوای 
میتوکنــدری )جاکوبــس1 و دیگــران، 2013( حاصــل مــی شــود، و 
تغییــرات در محتــوای میتوکنــدری همیشــه بــا افزایــش عملکــرد 
تنفــس میتوکنــدری همــراه نیســت )مونتــرو2 و دیگــران، 2015(، 

ــی دارد. همخوان
ــدید و  ــی )ش ــات تناوب ــی، تمرین ــور کل ــه ط ــری: ب ــه گی نتیج
ــی  ــر پروتئین ــرات مقادی ــی در تغیی ــل توجه ــش قاب متوســط( نق
ــی داری  ــر معن ــش غی ــه افزای ــر ب ــا منج ــتند و تنه TFAM نداش

NRF-1 شــدند؛ تغییــری کــه مســتقل از شــدت تمرینــات تناوبــی 

ــه  ــداد نمون ــتفاده از تع ــورت اس ــی رود در ص ــال م ــود. احتم ب

ــدازه گیــری  ــه هــا و عــدم ان ــه دلیــل تعــداد کــم نمون بیشــتر )ب
mTDNA در مطالعــه حاضــر(؛ تمرینــات تناوبــی بتواننــد منجــر بــه 

ــی شــوند.  ــس میتوکندریای ــود تنف بهب
تعارض منافع

ــه تضــاد منافعــی  ــچ گون ــه هی ــد ک نویســندگان اعــلام مــی دارن
ــه  ــا هزین ــدارد و پژوهــش حاضــر ب در پژوهــش حاضــر وجــود ن

ــه اســت. نویســندگان صــورت گرفت
قدردانی و تشکر

مقالــه حاضــر از طــرح رســاله دکتــری تخصصــی دانشــکده علــوم 
ــلان اســتخراج شــده اســت. بدینوســیله از  ورزشــی دانشــگاه گی
زحمــات کادر آزمایشــگاه و همــکاران تشــکر و قدردانــی می گــردد.
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