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 6/3/1402یرش مقاله: پذ          11/11/1401 دریافت مقاله: 
 

د آسیب در بهبو هایی مانند چاقی، سرطان و دیابت نوع دو مرتبط است. تمرینات ورزشیاختلال در عملکرد میتوکندري با بیماري  :مقدمه
 رخیوي بمیتوکندریایی و استرس اکسیداتیو نقش دارد. لذا، هدف این مطالعه بررسی تأثیر هشت هفته تمرین تناوبی با شدت بالا ر

 باشد.هاي دیابتی نوع دو میرتNIX و  BNIP3 هاي میتوفاژي بافت کبدي شامل:شاخص
سري شامل: کنترل سالم  10گروه  سهدر  ) به طور تصادفیگرم 225-300وزنی ( دامنهماهه با  سهنر ویستار  رتسر  30 ها:مواد و روش

)C) کنترل دیابتی ،(D ( + تمرین) و دیابتیD+T .الی  6 ینه درسرعت بیش %85-90دویدن با شدت پروتکل تمرینی شامل ) تقسیم شدند
 هاکبد رت فتدر با NIXو BNIP3  هايبیان پروتئین تغییرات تعیینبراي بود. روز در هفته به مدت هشت هفته  5اي؛ دقیقه دو ۀوهل 12

 دید.ها استفاده گررونی براي تحلیل دادهتعقیبی بونف ونو آزم طرفهیکاز روش وسترن بلات استفاده شد. از تحلیل واریانس 
در گروه دیابتی  NIXغییرات گردید. ت P (NIX= 140/0و P (BNIP3 )= 166/0هاي (دار پروتئینموجب افزایش غیر معنی دیابت ها:یافته

با وجود  BNIP3که در حالی).  P=033/0دار بود (درصد کمتر از گروه کنترل دیابتی و در مقایسه با آن معنی 57تمرین کرده در حدود 
 ).P= 247/0داري نداشت (درصدي، تغییر معنی 37کاهش 

ه هاي دخیل در میتوفاژي در گروهشت هفته تمرین تناوبی شدید باعث کاهش قابل توجه در بیان برخی پروتئین گیري:بحث و نتیجه
م ها از شرایط مختلف منوط به انجاو نحوة تأثیرپذیري آنها حال، اظهار نظر قطعی در رابطه با این شاخصتمرینی شده است. با این

 باشد.تحقیقات بیشتري می
 تمرین تناوبی با شدت بالا، میتوفاژي، دیابت نوع دو.  ي:هاي کلیدواژه
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 مقدمه
 میتوکندري اندامکی پویا بـا تغییرپـذیري بسـیار زیـاد بـه

شـود، کـه نقشـی عنوان مرکز متابولیسم عضلانی شناخته می

یح کنـد و عملکـرد صـحفراتر از تولید انرژي در سلول ایفا می

باشـد این اندامک براي سلامت سلول بسیار مهم و ضروري می

و انسـان ارتبـاط نزدیـک بـین  ). مطالعات متعدد در مـوش1(

اختلالات عملکرد میتوکندري کبد و توسعه چاقی و مقاومـت 

ابـت بیمـاري دیطور کـه در اند. همانبه انسولین را نشان داده

 ،نیبـه انسـول تمقاومـ طیدر شـرامشاهده شده اسـت،  2نوع 

و  ی، عضله اسـکلتيکبد يهاسلول نیانسول تیکاهش حساس

 ). در نتیجـه، تجمـع3، 2( شـودیمشاهده م یچرب يهاسلول

 میتوکنـدري تجمـع باعـث توانـدمـی کبـدي چرب اسیدهاي

 عملکـرد زنجیـره تنفسـی توانـدمـی کـه شـود، دیـده آسیب

 در ).4کنـد ( مختـل را میتوکندري و اکسـایش اسـید چـرب

-برنامـه حذف مغذي، مواد از محرومیت و هیپوکسی به پاسخ

ــزي شــده ــدري programmatic eliminationي (ری ) میتوکن

 تـوده مهـار ) بـرايMitophagyمیتوفاژي ( توسط دیدهآسیب

ــیش ــد از ب ــیب ح ــدري آس ــدهمیتوکن ــظ و دی ــرد حف  عملک

 .)2شود (می ایجاد میتوکندري

 دو توسـط هـاي سـلولی، میتوفـاژياسـترس به در پاسخ 

پـروتئین   E1Bآدنـوویروس/-2BCL: میتوفاژي کلیدي مبدل

 BNIP3( BCL-2/adenovirus E1B interacting(( 3متقابل 

protein3(  و پروتئینX  شبهNip ))NIX( Nip-like protein 

Xشود. دو پروتئینمی ) تنظیم  BNIP3 وNIX مهمـی نقـش 

). 5( دارنـد میتوفـاژي واسطه با میتوکندري کیفیت کنترل در

BNIP3 در که قرار دارد؛ جایی میتوکندري خارجی غشاي در 

کند. با ایـن وجـود می عمل میتوکندري دینامیک و میتوفاژي

 بـالغ هـايموش کبـد در اساسی طور به BNIP3 پروتئین که

 کـه انـدان دادهتحقیقات نش شود،می بیان شده با چربیتغذیه

 مغـذي القـا مـواد کمبـود به پاسخ در نقشی با مطابق آن بیان

گیـرد ها نیز تحت تأثیر قـرار مـیموش بودن ناشتا شود، بامی

) بـا بررسـی عضـله 2020و همکاران (روزا در این زمینه،  .)6(

و  BNIP3نعلی جوندگان نشان دادند کـه میتوفـاژي ناشـی از 

توان بـا فسفوریلاسـیون مسـتقیم اختلال در جذب قند را می

BNIP3  توسطPRKA/PKA  معکـوس کـرد، کـه منجـر بـه

ــه  BNIP3انتقــال  از میتوکنــدري و شــبکه سارکوپلاســمی ب

دهد ها مکانیسمی را نشان میهاي آنسیتوزول می شود. داده

 PRKAسـازي دارویـی یا فعـالفعالیت ورزشی که توسط آن 

 ). 7( کند ممکن است بر مقاومت به انسولین غلبه

دنبال اتخـاذ راهکارهـاي مناسـب پژوهشگران همـواره بـه

ریزي شـدة براي حفظ تعادل موجود بین وقـایع مـرگ برنامـه

سلولی و حمایت از بافت سلولی در مقابل اتوفاژي مختل شـده 

هاي احتمـالی مـرتبط بـا و یا آپوپتوز افزایش یافتـه و آسـیب

ــأثی). در ســال8هــا هســتند (آن رات مــداخلات هاي اخیــر، ت

ریزي شـده ورزشی با شدت بالا بر انواع مـرگ سـلولی برنامـه

(آپوپتوز و اتوفاژي) توجه بسیاري از محققان را به خود جلـب 

) از انـواع HIIT). تمرین تناوبی بـا شـدت بـالا (9کرده است (

هاي تمـرین تنـاوبی هاي ورزشی و شامل دورهمختلف فعالیت

ت کـه همـه افـراد بـه ویـژه هـاي بازیافـت اسـهمراه بـا دوره

هاي چاق را قادر به افزایش شـدت تمرینـات ورزشـی آزمودنی

). این نـوع تمرینـات ماننـد تمرینـات تـداومی بـا 10کند (می

شدت متوسط باعث افزایش ظرفیت سوخت و سـازي، بهبـود 

هـوازي و همچنـین افـزایش کـارایی هاي هوازي و بیدستگاه

 ،1960دهــه  ). از11( شــودورزشـی و متابولیســم انــرژي مــی

 باعـث تمرینـات ورزشـی کـه اسـت داده نشان تحقیق هادهه

ــزایش ــل اف ــه قاب ــواي توج ــدري محت ــین و میتوکن  همچن

 میتوکنـدري در تنفسـی ظرفیت و اکسیداتیو فسفوریلاسیون

 تولیـد مـدتمـنظم و طـولانی تمـرین این، بر علاوه شود.می

ROS زایشافـ ظرفیـت دهنـده نشـان که دهد،می کاهش را-

 طریـق زنجیـره انتقـال الکتـرون از الکترون جریان براي یافته

شــود کــه وقــایع ). از ســویی؛ چنــین پیشــنهاد می12اســت (

 Double-edgedتوانــد ماننــد یــک تیــغ دولبــه (اتوفـاژي می

sword) 13) عمل نماید.( 
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مطالعات مربوط به اثـر تمرینـات ورزشـی بـر فرآینـدهاي 

مولکـولی -به سازوکارهاي سلولیمربوط به میتوفاژي، با توجه 

پیچیده آن بسـیار محـدود اسـت. لـذا شناسـایی اثـر تمـرین 

هـاي دیـابتی ورزشی بر جریان میتوفاژي در بافت کبـدي رت

شده جهت کاهش علائم دیابت و پیامدهاي بعدي ناشی از آن 

 بـت دودر بین تمامی افراد جامعه بویژه بیماران مبـتلاء بـه دیا

هـدف از انجـام  رو،رسـد. از ایـننظر میبهضرورت انکارناپذیر 

تحقیق حاضر ایـن اسـت کـه ضـمن پاسـخگویی بـه برخـی 

ابهامات موجود، پیشـنهادات کـاربردي متناسـبی در راسـتاي 

ي انجـام تمرینـات ورزشـی جهـت پیشـگیري و درمـان نحوه

 پیامدهاي احتمالی ناشی از دیابت ارائه داد.

 هامواد و روش
جربی است کـه بـا اسـتفاده از سـه تحقیق حاضر از نوع ت

ها بر اساس مقررات اخلاق پزشکی نحوه سري از رت 10گروه 

کار با حیوانات آزمایشگاهی در محل آزمایشگاه حیـوانی علـوم 

رفتاري مرکز تحقیقات آناتومی دانشـگاه علـوم پزشـکی ایـران 

پس از تصویب در کمیتۀ اخلاق در پژوهش از دانشـگاه تبریـز 

(IR.TABRIZU.REC.1400.050)  ،انجام شد. بـدین منظـور

نر سفید نژاد ویسـتار از مرکـز  هاي صحراییسر رت 30تعداد 

تکثیر و پرورش حیوانات آزمایشگاهی مدزیست کـرج بـا سـن 

 225حدود سه ماه به روش در دسترس و در محـدودة وزنـی 

منظور ایجـاد گرمی خریـداري شـدند. در ادامـه، بـه 300الی 

یط، جلوگیري از استرس و تغییـر شـرایط حالت سازش با مح

فیزیولوژیایی، شرایط تمامی مداخلات پـس از گذشـت دسـت 

شـبانه -کم دو هفته استقرار حیوانات و رعایـت چرخـۀ روزانـه

عصـر) در  18:00صـبح الـی  6:00(شروع روشنایی از سـاعت 

هــا در کــه آزمودنیطوريآزمایشــگاه حیوانــات انجــام شــد. به

یژه حیوانات بـا دارا بـودن شـرایط ذیـل؛ محیط آزمایشگاهی و

درصد، بـا  50±5گراد، رطوبت نسبی درجۀ سانتی 22±2دما 

از  عـدد رت در هـر قفـس 5تـا  3صورت کمترین سروصدا به

کربنات شفاف قرار داده شـدند. در طـی ایـن دوره، جنس پلی

صـورت آزادانـه بـه آب و غـذاي اسـتاندارد تمامی حیوانات به

سـازان بهپـرور) هیـه شـده از شـرکت خوراكحیوانی (پلِـت ت

ــاییز و در طــول مــدت تحقیــق) به مــدت ســه مــاه (فصــل پ

-علاوه، در ایـن تحقیـق از آن دسـته رتدسترسی داشتند. به

گردیـد کـه در شـرایط طبیعـی بـدون هاي صحرایی استفاده 

تر از هـا پـائینداري، میزان گلوکز سـرم آنبرقراري حالت روزه

لیتر بـود. سـپس در پایـان ایـن دوره دسیگرم در میلی 250

) قـرار Cسر رت در گروه کنتـرل سـالم ( 10(سازگاري)، ابتدا 

مانده پس از القاي دیابت، در یکـی از سر رت باقی 20گرفتند، 

) D+T) و دیـابتی تمـرین کـرده (Dهاي کنترل دیابتی (گروه

 قرار گرفتند. 

 روش القاء دیابت 

ط سـازگاري بـا محـیط پس از گذشت دو هفتـه از شـرای

ــراي القــاي دیابــت نــوع دو، طبــق روش گــروه  آزمایشــگاه، ب

)، دو هفتـه مصـرف 2013مطالعاتی ساسیدهاران و همکاران (

 %34پــــروتئین و  %21چربــــی،  %45غــــذاي پرُچــــرب (

ــا همکــاري شــرکت  کربوهیــدرات) کــه توســط محققــان و ب

ســازان بهپــرور تهیــه و ســپس تزریــق درون صــفاقی خوراك

)Intraperitoneal injection ســـــم استرپتوزوســـــین (

)Streptozotocin (STZ)) شـرکت سـیگما آلـدریچ) (Sigma-

Aldrich گرم در کیلـوگرم وزن میلی 35)، آمریکا) در یک دوز

) بعـد از =5/4PHمـولار ( 1/0بدن حل شده در بافر سـیترات 

). 14اي اعمـال شـد (صورت تک وهلهشش ساعت ناشتایی به

ترل سالم نیـز همـان مقـدار سـرم فیزیولوژیـک براي گروه کن

هـاي ) براي ایجاد شرایط کاملاً یکسان بـا گروهSalineسالین (

تزریق گردیـد. یـک هفتـه پـس از روش  STZدریافت کنندة 

دیابتی کردن، میزان گلوکز نمونه خونی از ورید دمُـی حیـوان 

آوري و با استفاده از روش آنزیمی گلوکز اکُسیداز بررسی جمع

لیتر گـرم در دسـیمیلی 250و غلظت گلـوکز خـون بـالاتر از 

  ).15هاي دیابتی نوع دو وارد تحقیق شدند (عنوان رتبه
 پروتکل تمرینی

روز  5بـراي ) T+Dهاي گروه تمرینی تحقیق حاضـر (رت

بـه شنبه) شنبه، چهارشنبه و پنجدر هفته (شنبه، یکشنبه، سه
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) در HIITبی شـدید (هفته در یک برنامۀ تمرین تنـاو 8مدت 

 19پایان دوره سـازگاري و شـروع فعالیـت حیوانـات (سـاعت 

ــوانی  ــمند حی ــی هوش ــوارگردان الکترونیک ــر روي ن ــر) ب عص

)Bionic mobin  ــدل ــا DSI-580مُ ــرکت کیمی ــاخت ش ، س

کهرباي مبین، تهران، ایران) تمرین داده شدند. قبل از اجـراي 

و همکـاران پروتکل، آزمـون رسـیدن بـه وامانـدگی بیـدفورد 

هـا انجـام گرفـت ) براي محاسبۀ سـرعت بیشـینه رت1979(

متر بر دقیقـه شـروع و  10که، سرعت دویدن با ). بطوري16(

بار، سرعتی معادل با سه متر بر دقیقه بـه در هر سه دقیقه یک

 آن تا زمان رسیدن به حالت واماندگی افزوده شد. 

وانـایی زمان رسیدن به خستگی (یا وامانـدگی) بـا عـدم ت

ــا وجــود ایجــاد شــوك رت ــوارگردان ب ــدن روي ن ــا در دوی ه

رعت که میانگین بیشینه سطوريالکتریکی مشخص گردید. به

هنگام واماندگی ابتداي شـروع برنامـه تمرینـی بدست آمده به

گیـري متـر بـر دقیقـه بـود. بـه منظـور انـدازه 18±3معادل 

ینه اثربخشی عملکرد تمرین هر دو هفته آزمـون سـرعت بیشـ

گرفته شد و شدت تمرین بر اساس سرعت بیشینه بـه دسـت 

 که در هفته هشتم تمرین میـانگینآمده تنظیم شد. به طوري

 بود. 28±3سرعت بیشینه معادل معادل 

کـردن، بدنـۀ اصـلی شامل سه مرحلـۀ گرم HIITپروتکل 

تمرین و سرد کـردن بـود. تمرینـات در مرحلـۀ گـرم و سـرد 

متر در دقیقـه (معـادل بـا  10رعت دقیقه با س 5کردن بمدت 

ر گرفتـه شـد. هـا در نظـ) براي رتVO2max %30-40شدت

ینه سـرعت بیشـ %85-90بدنۀ اصلی تمرین نیز برابر با شدت 

یقـه) متر بر دق 24-5/25در آزمون وامانده ساز (تقریباً برابر با 

وهلـه (هـر هفتـه یـک نوبـت بـه  12تـا  6سرعت بیشینه در 

ــات اضــافه هاي فعــالیتی حیوهلــه ــهوان علاوه، گردیــد) بــود. ب

هاي اي استراحت فعال که شامل دویـدنهاي سه دقیقهتناوب

متـر در دقیقـه بـود کـه  10دار روي نوارگردان با سرعت ادامه

 گردید.  هاي فعالیتی اعمالمیان وهله

) D) و کنترل دیـابتی (Cهمچنین، دو گروه کنترل سالم (

ی شـرکت نکردنـد، بـراي ایجـاد که در هیچگونه برنامۀ فعالیت

روز در هفتـه بمـدت  5شرایط کاملاً یکسان با گروه تمرینـی، 

دقیقه در هر جلسه براي سازگاري با محیط بر روي  15تا  10

هـا منظور تحریـک رتحرکت قرار داده شدند. بهنوارگردان بی

براي دویدن از محرك الکتریکی با ولُتـاژ کـم تعبیـه شـده در 

 ). 17رگردان، استفاده گردید (قسمت عقبی نوا
 روش تجزیه و تحلیل وسترن بلاتینگ

ساعت پس از آخرین جلسۀ  48هاي صحرایی، تمامی رت

ا ت 12تمرینی (جهت از بین بردن اثرات حاد تمرین) و پس از 

 90ساعت ناشـتایی، بـا تزریـق داخـل صـفاقی کتـامین ( 14

mg.kg-1) 10) و زایلازیــن mg.kg-1( رد بــه روش بــدون د

توسط متخصص کارآزموده بیهوش و جراحـی شـدند. سـپس 

ها با دقت برداشته شده و پـس از بخشی از بافت کبد آزمودنی

) -C° 196شستشو با سرم نرمـال سـالین در نیتـروژن مـایع (

. در ادامه نیز بـراي ) نگهداري شد-C° 70منجمد و در دماي (

روش از  NIXو   BNIP3 هـايارزیـابی میـزان بیـان پروتئین

 ) استفاده گردید.western blotوسترن بلات (

وزنـی حجـم بافـت کبـد از  %10ابتدا، براي تهیۀ هموژنه  

 بافر ریپا (شرکت سیگما) حاوي مهارکننـدة پروتئـاز کوکتیـل

هــا بــا روش (ســیگما) اســتفاده گردیــد. غلظــت تــام پروتئین

ــورد ( ــدازهBradfordبرآدف ــیگما) ان ــپس ) (س ــد. س گیري ش

آمیـد حـاوي آکریلدنِاتوره کننـدة پلی %10در ژل  هاپروتئین

ــا Sodium dodecyl sulfateســدیم دودســیل ســولفات ( ) ب

) تفکیـک شـد. بعـد از تفکیـک، Bioradدستگاه الکتروفـورز (

د باندهاي پروتئینی بر روي غشاء پلـی وینیلیـدین دي فلورایـ

)Sodium dodecyl sulfate .سیگما منتقل گردید ( 

ه از بافر بلاکینگ براي پوشش دادن نواحی بعد از استفاد

و  BNIP3 خالی از پروتئین غشاء از آنتی بادي اولیه رت ضد

ــــد  ــــانتاکروز ( NIXض ــــرکت س ــــاخت ش  Santaس

Cruz Biotechnology ــد -E-AB) آمریکــا بــه ترتیــب بــا کُ

(در طـول شـب)  500به  1به نسبت  sc-166332و  61061

ستشو هر بار به مـدت استفاده شد. غشاها پس از چهار بار ش

، در 20تـوین  %05/0دقیقه با بافر فسفات نمکـی حـاوي  5
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 Hrp)Horseradish معرض آنتی بـادي ثانویـه کونژوگـه بـا 

peroxidaseــس از ) به ــد. پ ــرار گرفتن ــک ســاعت ق مــدت ی

شستشوي مجدد با روش قبلی این بار به صورت سه تکرار از 

هاي عـه) که بـراي آشکارسـازي مجموECL،BioRadکیت (

ایمنی تشکیل شده استفاده گردید. غشاها در معـرض فـیلم 

افـزار رادیوگرافی قـرار گرفتـه و دانسـیته بانـدها توسـط نرم

Image J گیري و دانسیتۀ باندهاي پـروتئین هـدف در اندازه

اکتین نرمالیزه شدند. در انتها نیـز -مقابل لودینگ کنترل بتا

روه کنتـرل) ارائـه نتایج بصورت دانسیتۀ نسبی (نسبت به گـ

 ).18گردیدند (
 هاي تجزیه و تحلیل آماريروش

-ها با استفاده از آزمـون شـاپیروابتدا توزیع طبیعی داده

گردید. سپس اثـرات تمـرین روي متغیرهـاي ویلک بررسی 

ن وابسته در قالب یک مدل آنالیز واریانس یک طرفه و آزمـو

سهم اثـر  رونی تجزیه و تحلیل شد.ف-مقایسات چندگانه بون

تمــرین در هــر یــک از متغیرهــا نیــز بــا اســتفاده از درصــد 

تغییرات مشخص شد. تمامی مراحل تجزیه و تحلیل آمـاري 

بـا اسـتفاده از نـرم افـزار آمـاري  05/0داري در سطح معنی

SPSS26 ــرم ــزار و نمودارهــا توســط ن تحــت  Excel2019اف

 ویندوز انجام گردید. 

 یافته ها
هاي مـورد مطالعـه بـه ار شـاخصمیانگین و انحراف معیـ

ارائه شـده اسـت. نتـایج آزمـون تحلیـل  2و  1 ودارصورت نم

دار در طرفه نشان دهنـدة وجـود تغییـرات معنـیواریانس یک

دار در بیـان و عـدم تغییـر معنـی NIXمیزان بیـان پـروتئین 

دنبال القاء دیابـت نـوع دو و ها بهدر آزمودنی BNIP3پروتئین 

 ).1شد (جدول بامی HIITتمرین 

ه استفاده از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه نشـان داد کـ

بـین سـه گـروه مـورد  BNIP3میانگین میزان بیان پـروتئین 

نتـرل دار ندارد. اگر چه گـروه کمطالعه با یکدیگر تفاوت معنی

درصد افزایش و گـروه تمـرین  74دیابت نسبت به گروه سالم 

درصد کـاهش داشـته  37دیابتی نسبت به گروه دیابتی سالم 

ت است، اما این تفاوت ها از نظر آمـاري معنـی دار نبـوده اسـ

 ). 1(نمودار 

از طرفی استفاده از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه وجـود 

بین سه گروه را تأیید کرد. که با  NIXتفاوت در بیان پروتئین 

در گروه کنتـرل  NIXتوجه به نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی؛ 

درصدي در مقایسه با گـروه کنتـرل سـالم  66تی افزایش دیاب

). 2دار نبـود (نمـودار کند، ولیکن از نظر آماري معنـیپیدا می

تغییرات این پروتئین در گروه دیابتی تمرین کـرده در حـدود 

درصد کمتر از گـروه کنتـرل دیـابتی و در مقایسـه بـا آن  57

 دار بود.معنی
 طرفهریانس یک. نتایج آزمون تحلیل وا 1 جدول

 داريمعنی Fمقدار  M±SD گروه متغیر
 

BNIP3 
  1 کنترل

354/3  
 

105/0 29/0 دیابت  ±  74/1  

15/0 دیابت + تمرین ±  09/1  
 

NIX 
  1 کنترل

922/6  
 

028/0 25/0 دیابت  ±  66/1  

14/0 دیابت + تمرین ±  70/0  
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الف) تصویر  عنوان گروه کنترل. کتین بهآ-هاي تجربی مورد مطالعه در مقابل بتادر گروهBNIP3 یان پروتئین . نشان دهندة میزان ب1نمودار 
ها. میله خطا هاي جهت نمایش میزان کمی چگالی نسبی باندهاي پروتئینی در گروایمونوبلاتینگ پروتئین نسبت به گروه کنترل. ب) نمودار میله

 باشد.ن گروهی مینشان دهنده انحراف معیار درو

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

الف) تصویر  عنوان گروه کنترل. کتین بهآ-هاي تجربی مورد مطالعه در مقابل بتادر گروهNIX . نشان دهندة میزان بیان پروتئین 2نمودار 
ها. میله خطا هدهاي پروتئینی در گرواي جهت نمایش میزان کمی چگالی نسبی بانایمونوبلاتینگ پروتئین نسبت به گروه کنترل. ب) نمودار میله

 باشد.نشان دهنده انحراف معیار درون گروهی می
 .>05/0P) در سطح Dمعنی داري در مقایسه با گروه کنترل دیابتی ( †

 ب

B-actin 

 ب

NIX الف 
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 و نتیجه گیريبحث 
 NIXو  BNIP3نتایج مطالعۀ حاضر نشان داد میزان بیـان 

اینـده شـده بـا استرپتوزوسـین تغییـرات فزهاي دیابتیدر رت

داري در مقایسه بـا گـروه کنتـرل سـالم داشـت، در غیرمعنی

ا ) در تحقیقـی بـ2018تأیید این یافته؛ دثلفسن و همکـاران (

و  ياتوفـاژ رییـپرچـرب باعـث تغ میرژآیا  هدف آزمون اینکه؛

پر چربـی  میهفته با رژ 13شود، به مدت یم يکبد يتوفاژیم

طبـق  مودنـد.هـاي جـوان را تغذیـه ن) رتHFFپر فروکتـوز (

 BNIP3 مـراید شیمنجر به افـزا HFF شان،هاي تحقیقیافته

سـمیت لیپوتاتیـک نـوعی اسـترس سـلولی ). 19( شد يکبد

 است که در اثر تجمع لیپیدها در نتیجـه اخـتلال در عملکـرد

شـود. میتوکندري و مقاومت به انسولین در عضلات ایجاد مـی

، بـه BNIP3/Nixانـد؛ گیرنـده میتوفـاژي تحقیقات نشان داده

 دهد و در پاسخ به تغذیه با چربـی بـالاسمیت چربی پاسخ می

 ).7( یابدتجمع می

 بـه پاسخ در سلولی مرگ ترویج در NIX و BNIP3نقش  

شـود کـه گـزارش تعدیل مـی شواهدي با خاص، هاياسترس

 هـاسـلول بـردن بین از براي BNIP3 حد از بیش بیان کردند

 و میتوکنــدریایی کـه شـدنتتکـه باعــث نیسـت، بلکـه کـافی

 ) وOPA-1 )optic atrophy1 بــا تعامــل طریــق از میتوفــاژي

LC-3 مشابه، طور ). به6شود (می NIX لـوغب در کلیدي نقش 

 توسـعه در شـدهتنظـیم القـاء طریق از قرمز خون هايگلبول

مربـوط  GABARAPمولکـول  با تعامل که در دارد میتوفاژي

 و BNIP3 رسـدمـی نظـر به ین،). بنابرا18باشد (می LC-3به 

NIX مـرگ و میتوفـاژي دوي هـر در را ايدوگانـه هاينقش 

 ایـن بـین سـلول نحـوه تغییـر اگرچـه کننـد،مـی ایفا سلولی

بنابراین،  .)6مختلف، هنوز کاملا مشخص نیست ( عملکردهاي

هاي تحقیق حاضر براي تأکید بـر افـزایش از جمله محدودیت

ها پس از القاي دیابت در رت NIX/BNIP3میتوفاژي ناشی از 

 کرد. شارها LC-3و  OPA-1گیري توان به عدم اندازهمی

و کـاهش  BNIP3دار در مطالعه حاضـر کـاهش غیرمعنـی

) متعاقـب D+Tهاي دیابتی تمرین کرده (در رت NIXدار معنی

ایجاد گردید. در این زمینه؛ یوآن و همکـاران  HIITهشت هفته 

-ناشی از تمـرین وامانـده BNIP3ري در دا) تغییر معنی2018(

). بعلاوه؛ ژائو و همکـاران 20ساز در بافت قلبی مشاهده نکردند (

هـا باعـث ) بیان کردند که ده هفته تمرین شنا در موش2018(

-در بافت قلبی مـوش NIXو  BNIP3هاي کاهش بیان پروتئین

هـاي رسد استفاده از تمرین). به نظر می21شود (هاي سالم می

اي آلفـا و گامـا تناوبی شدید با افزایش بیان پراکسی زوم هسـته

از طریـق  ROSموجب افزایش بتااکسیداسیون و کاهش تولیـد 

ــی ــیون چرب ــاهش پراکسیداس ــا (ک ) و Lipid Peroxidationه

) در Hepatic Stellate Cellهـاي اقمـاري (فعالیت کمتر سـلول

هـایی يي بلنـد مـدت چنـین سـازگارشود، که نتیجـهکبد می

زننــده بــه میتوکنــدري همچــون هــاي آســیبکــاهش ســلول

HMGBI )High-Mobility Group Box-1) 22) است .( 

ظهـار ا) 2013در تقابل با یافته بررسی ما؛ لیرا و همکـاران (

داشتند که چهار هفته تمرین هوازي باعـث افـزایش در سـطوح 

 اژيمیتوفـ Binp3پایۀ اتوفاژي از طریق افزایش بیـان پـروتئین 

)BNIP3 ـــاي ـــا تاره ) در تارهـــاي اکسایشـــی در مقایســـه ب

). مشـاهدة تفـاوت در 23گـردد (ها میگلیکولیتیک غالب موش

اثرات ناشی از تمرین ورزشی در پژوهش حاضر (نقش سـرکوب 

ــا تحقیــق فوق -الــذکر (نقــش تقویــتکننــدگی) در مقایســه ب

گی) ممکن است ناشی از وضعیت پایۀ بافت مـورد بررسـی کنند

 ها (مانند: پیري، آتروفـی، هایپوکسـیر مواجهه با انواع استرسد

عنوان یـک عامـل و دیابت) باشد که اعمال تمـرین ورزشـی بـه

ــلولی در  ــتاز س ــراري هومئوس ــراي برق ــلاش ب ــافظتی در ت مح

سـازي سـلولی سطحی طبیعی و پایه جهـت تنظـیم هماهنـگ

 ).24کارآمد در شرایط اضطراري باشد (

را  ROSممکن است بیان متوسط  NIX/BNIP3در ابتدا، 

، فسفوریلاسـیون در ادامـهبراي افزایش میتوفاژي؛ ارتقاء دهد. 

ــی از  ــاژي ناش ــم در میتوف ــد مه ــک فراین ــت.  BNIP3ی اس

، یـک LC3-IIبه  BNIP3تواند باعث اتصال فسفوریلاسیون می

ـــده و  ـــاگوزوم ش ـــکیل اتوف ـــراي تش ـــاتی ب ـــول حی مولک

تواند باعث افزایش میل می BNIP3در  Ser24فسفوریلاسیون 
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) چنـین 2016). موناسـینگه و همکـاران (25(ترکیبـی شـود 

بیان نمودند که ابتلاء به دیابت نوع دو باعـث افـزایش فعالیـت 

-LC3اتوفاژي در قلب انسان از طریق افزایش در بیان نشـانگر 

II 26دهد (رخ می .( 

هـاي در راستاي تبیین نقش فعالیـت ورزشـی بـر شـاخص

) با مطالعۀ یک وهلـه فعالیـت 2012ژیک؛ کیم و همکاران (اتوفا

 Beclin-1متوسط دویدن روي نوارگردان به کـاهش در سـطوح 

سـاعت پـس از فعالیـت) در  12و  6، 3طی بازیافت (LC3-II  و 

ــوي موش ــلات دوقل ــتند (عض ــار داش ــا اظه ، Beclin-1). 27ه

 Atg6  )mammalian ortholog ofارتولوگ پسـتانداران مخمـر

yeast Atg6( اتوفاژي را به شکل کمـپلکس ،Beclin-1-Vps34 

–Vps15 کند. فعال میBcl-2  وBcl-XL ي توانند بـه دامنـهمی

BH3 يBeclin-1 هـاي به صورت کمپلکسBeclin-1–Bcl-2  و

Beclin-1–Bcl-XL  .براي مهار میتوفاژي متصل شوند 

 Beclin-1تواننــد بــا مــی NIXو  BNIP3بــا ایــن حــال، 

متصـل شـوند. سـپس  Bcl-XLو  Bcl-2بت کنند تـا بـه رقا

Beclin-1 شـود تـا میتوفـاژي را ها آزاد مـیاز این کمپلکس

) بـا 1399در این راستا؛ جعفري و همکاران (. )2( فعال کند

 %85-90اعمال هشت هفته تمرین تنـاوبی بـا شـدت بـالا (

بیـان  هاي ویستار گـزارش کردنـد سرعت بیشینه) روي رت

دیابتی بیشتر از گـروه  هاي اتوفاژیک در گروهوتئینتمامی پر

 ,LC3-II, ULK-1هـاي اتوفاژیـک و بیان شـاخص سالم بود

Beclin-1  هاي دیـابتی در نتیجـه تمـرین رتبافت قلبی در

  .)18( تناوبی کاهش یافته بود

 Rheb( Ras homolog((غنی شـده در مغـز  Rasهمولوگ 

enriched in brain( سـازي پـروتئین ریـق فعـالتوانـد از طمـی

) میتوفـاژي را سـرکوب mTORهدف پستانداران راپامایسـین (

-Rhebتوانـد مسـیر سـیگنالینگ می BNIP3کند، در حالی که 

mTOR  بـه خـوبی  ).28(را براي افزایش میتوفاژي مسدود کند

ثابت شده است که ابتلاء به دیابت سبب نقص در میتوکنـدري، 

گردد کـه افزایش در هایپوکسی میو  ERایجاد التهاب، استرس 

). 29شـود (می mTORسازي مجموعـۀ همگی منجربه غیرفعال

رسد کـه عـدم بررسـی چنـد محـور بنابراین، چنین به نظر می

ــیر پیام ــه مس ــلی از جمل ــانی اص و  PI3k-Akt ،mTORC1رس

هاي تحقیـق حاضـر هـا از محـدودیتافکتورهاي بالادسـتی آن

ــیم ا ــر تنظ ــه بهت ــراي درك هرچ ــانی ب ــیش بی ــی و ب فزایش

 هاي اتوفاژي و میتوفاژي ناشی از ابتلاء به دیابت باشد.شاخص

نتایج مطالعه حاکی است کـه القـاء دیابـت نـوع دو موجـب 

هاي مسیر میتوفـاژي از دار در فعالیت پروتئینافزایش غیرمعنی

گــردد. هــر چنــد، می NIXو  BNIP3طریــق افــزایش در بیــان 

سـبب ممانعـت از افـزایش بـیش از  اعمال تمرین تناوبی شدید

شـود. از یهـاي دیـابتی مها در رتحد و کاهش در این پروتئین

هاي بـدنی مداخلـۀ مناسـبی رسد انجام فعالیتنظر میرو، بهاین

ت دیابـ براي برقراري تعادل در مسیر میتوفاژي ناشی از ابتلاء به

در گیري قطعـی ها باشد. البته، بـراي نتیجـهدر بافت کبدي رت

 این مورد نیاز  به مطالعات بیشتري است.

 تشکر و قدردانی

م بدینوسیله از تمامی افرادي که به هـر نحـوي زمینـه انجـا

مـل عمطالعه حاضر را فراهم آوردند، نهایت تشکر و قـدردانی بـه

نتشـار آید. هیچگونه تعارض منافعی با فرد یا دستگاهی براي امی

 این مقاله وجود ندارد.
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Abstract 

Background: Dysfunction of mitochondria is associated with such diseases as obesity, cancer, and 
type 2 diabetes. Training plays a major role in the improvement of mitochondrial damage and 
oxidative stress. Therefore, the present study aimed to investigate the effect of eight weeks of high-
intensity interval training on some mitophagy indices in the liver tissue, including BNIP3 and NIX 
in type 2 diabetic rats. 
Materials and Methods: A total of 30 three-month-old adult male Wistar rats with a weight range 
(250-300 g) were randomly assigned to four groups of 10 series, including healthy control (C), 
Diabetic control (D), and diabetic+Training (D+T). The training protocol includes 
running with intensity at 85%-90% of maximum speed in 6-12 two-minute intervals five days a 
week for eight weeks. A method based on Western blotting was used to determine changes in the 
expression of BNIP3 and NIX proteins in the liver tissue of rats. The one-way analysis of variance 
and the Bonferroni post hoc test were used to analyze the data. 
Results: Diabetes increased BNIP3 and NIX proteins; nonetheless, it was not significant. The 
changes of NIX in the trained diabetic group were about 57% less than in the diabetic control group, 
and this difference was significant (P=0.033), while BNIP3, despite a 37% decrease, did not change 
significantly (P>0.05). 
Conclusion: Eight weeks of intense intermittent training caused a significant decrease in the 
expression of proteins involved in mitophagy in the training group. Nonetheless, arriving at a 
definite conclusion on these indicators and how they are affected by different conditions depends on 
conducting further studies. 
Keywords: High-Intensity Interval Training, Mitophagy, Type 2 Diabetes. 
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