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 چکیده
شنود و بنا   منی کاردیومیوپاتی دیابتی به تغییرات قلب در نتیجه اختلال هوموستاز گلوکز اشاره دارد که منجر به اختلال عملکرد بطنن   :هدف و مقدمه

شود، هند  از مطالعنه حا،نر، بررسنی     کننده قلب شناخته مینقص عملکرد میتوکندریایی همراه است. از آنجایی که فعالیت ورزشی به عنوان محافظت

 بود. 2های دیابتی نوع سازی ورزش مقاومتی بر فرایندهای همجوشی و شکافت میتوکندریایی در بافت قلب رتآمادههفته پیش 1اثر 

( و 1(، گنروه دیابنت و ورزش تتعنداد      1گروه تقسیم شدند: گروه دیابنت تتعنداد      3سر رت نر ویستار به روش تصادفی به  12 شناسی: روش

را  درصد وزن بندن روی نردبنان(   111الی  41تحمل وزنه با  در هفته تمرین مقاومتیجلسه  5هفته و  1گروه ورزش به مدت  (؛1گروه کنترل تتعداد   

سناعت   42، رژیم غذایی پرچرب همزمان با شروع برنامه تمرینی اعمال گردید و تا انتهای مطالعنه ادامنه یافنت، و    2را کردند. برای القای دیابت نوع اج

 STZ روز بعد از تزریق 7گرم بر کیلوگرم وزن بدن صورت پذیرفت. میلی 25به صورت داخل صفاقی با دوز  STZپس از آخرین جلسه تمرینی، تزریق 

از روش  Drp-1و  MFN-2 ،OPA-1هنای  ژن mRNAگینری مینزان بینان    ها تشریح شدند و بافت بطن چپ قلب آنها استخراج شد. برای اندازهکلیه رت

Real time – PCR 15/1داری در سطح معنی استفاده شد. همچنین، تحلیل آماری با استفاده از آزمون تحلیل واریانس یکراهه ≤ p .انجام شد 

در حیوانات گروه دیابنت در مقایسنه بنا گنروه کنتنرل       Drp-1ژن   mRNAو افزایش میزان بیان OPA-1و  MFN-2های کاهش میزان بیان ژن ها:افتهی

و  (p ≥ 111/1بناتتر ت  OPA-1و  MFN-2های کرده در مقایسه با گروه دیابت میزان بیان ژنهای دیابتی تمرین(. همچنین، رتp ≥ 111/1ت مشاهده شد

 ( را نشان دادند.p ≥ 11/1تری تپایین Drp-1ژن   mRNAمیزان بیان

هنای درگینر در همجوشنی میتوکنندریایی و     سازی تمرین مقاومتی با تنظیم مثبنت پنروتئین  آمادههفته پیش 1رسد که ه نظر می گیری:نتیجه و بحث

 طر ابتلا به کاردیومیوپاتی دیابتی را کاهش دهد.تواند خمی یافته در بافت قلبتنظیم منفی شکافت میتوکندریایی افزایش

 Drp-1 وOPA-1 ؛ MFN-2 ،سازی ورزش مقاومتیآمادهپیش ،کاردیومیوپاتی دیابتی کلیدی: هایواژه

 

 مقدمه
کاردیومیوپاتی دیابتی یا بیماری عضله قلب دیابتی شامل 

تغییرات ساختاری و مولکولی در بافت میوکارد است که خطر 

نارسایی قلب را به تنهایی یا در ترکیب با تغییرات در  ابتلا به

رفتارهای عروقی و همودینامیک مو،عی تبیماری قلبی 

. (1تدهد کرونری( یا سیستمیک تپرفشاری خون( افزایش می

کاردیومیوپاتی دیابتی به عنوان اختلال در عملکرد سیستول و 

یابد که به دیاستول و همچنین، هایپرتروفی بطن چپ تظاهر می

علاوه بر  .(2تیابد موجب آن احتمال نارسایی قلب افزایش می

های تغییرات ساختاری که موجب اختلال در انقباض سلول
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شود، نقص عملکرد میتوکندریایی نیز سبب عضله قلب می

گردد که در نهایت منجر به کاردیومیوپاتی تضعیف انقباض می

ها منبع اصلی . از آنجایی که میتوکندری(3تشود دیابتی می

آدنوزین تری فسفات برای رفع نیازهای سوخت و سازی قلب 

هستند، نشان داده شده است که اختلال در عملکرد میتوکندری، 

های قلبی  عامل اصلی اختلاتت سوخت و سازی و بیماری

از این رو، در حال  .(2تباشد مرتبط با مقاومت به انسولین می

حا،ر بسیاری از مطالعات اختلال عملکرد میتوکندریایی را به 

های عنوان یک عامل سببی در اختلاتت متابولیکی و بیماری

 .(4تگیرند قلبی مرتبط با مقاومت به انسولین در نظر می

های پویایی هستند ها اندامریهای پستانداران، میتوکنددر سلول

که به طور مداوم مورفولوژی خود را از طریق فرایندهای 

همجوشی و شکافت در پاسخ به شرایط درون سلولی تغییر 

دهند و تغییر در تعادل این فرایندها در وقایع مختلف می

این رخدادها فرآیندهای . (5تبیولوژیکی سلولی دخیل است 

کلیدی مرتبط با کنترل کیفیت میتوکندری، بازسازی میتوکندری 

های عضله قلب بالغ بشمار و هومئوستاز میتوکندری در سلول

همچنین، مطالعات اخیر پویایی میتوکندریایی را . (1تروند می

با تعادل بین نیازهای انرژی و موجودی مواد مغذی مرتبط 

اند؛ این امر نشان می دهد که تغییرات در مورفولوژی دانسته

تواند به عنوان سازوکار سازگاری انرژی با میتوکندریایی می

، های متابولیکی قلب عمل نماید. در واقعتغییر ،رورت

های ها با بیماریتغییرات در ساختار و عملکرد میتوکندری

عروقی از جمله کاردیومیوپاتی دیابتی در ارتباط است -قلبی

های اصلی همجوشی میتوکندریایی عبارتند از: کنندهتنظیم . (7ت

آز مرتبط با GTPهای یافته میتوفیوزینهای تخصصپروتئین

که روی غشای بیرونی  (MFN-2و  MFN-1تداینامین 

که ( OPA-1ت 1اند و پروتئین آتروفی بصری میتوکندری قرار گرفته

. همچنین، (2تگیرد روی غشای داخلی میتوکندری قرار می

(، Drp-1ت 1سمی آز سیتوپلاGTPپروتئین مرتبط با داینامین 

پروتئین مهمی است که فرایند شکافت میتوکندریایی را 

نشان  های غیر قلبی. مطالعات در سلول(2تکند گری میمیانجی

های همجوشی با قطعه قطعه شدن که بیان کم پروتئین داده

های فاقد موش. (9تهای میتوکندریایی همراه است شبکه

Mfn1/Mfn2 های عضله قلب، قطعه قطعه شدن شبکه سلول

میتوکندری را توسعه دادند که به کاردیومیوپاتی گسترده 

ها علاوه بر تأکید بر اهمیت پویایی . این یافته(4تپیشرفت کرد 

دهند که میمیتوکندریایی در حفظ یک شبکه طبیعی، نشان 

پویایی میتوکندریایی یک فرایند پیچیده در قلب بالغ است و 

ممکن است ساختار و عملکرد قلب را دستخوش تغییر سازد. 

نشان داده شده است که هایپرگلیسمی با افزایش شکافت 

باعث اختلال در عملکرد  Drp-1شده با گریمیتوکندریایی میانجی

لی در بافت را موجب میتوکندری شده و سرانجام مرگ سلو

 .(11, 11تشود می

از رژیم غذایی و دارو، ورزش یکی از سه روش اصلی  به غیر

باشد. ورزش از تجویزی برای پیشگیری و/یا مقابله با دیابت می

است که نقش اساسی در کنترل  کنندهمهمترین عوامل کمک

را دارد. ورزش حساسیت به  2عوارض متابولیکی دیابت نوع 

کند و بخشد و گلوکز خون را کنترل میانسولین را بهبود می

دهد نیاز به مصر  داروهای خوراکی و انسولین را کاهش می

. سازوکارهای سلولی اصلی مسئول تداوم حساسیت به (12ت

انسولین در ورزش به طور دقیق مشخص نشده است ولی 

ها دخیل باشد. ممکن است بیش از یک عامل در این سازگاری

عروقی فراوانی در شرایط دیابت دارد که -ورزش، مزایای قلبی

های میوکارد و یا به یا به طور مستقیم به وسیله تعدیل مولکول

شود طور غیرمستقیم از طریق کاهش هایپرگلیسمی موجب می

. با این حال، مطالعات بسیار کمی وجود دارد که مزایای (13ت

مستقیم ورزش بر کاردیومیوپاتی دیابتی را مستقل از و،عیت 

هایپرگلیسمی در طی دیابت مطالعه نموده باشند. اخیراً ورانکی 

بافت عضله قلب و  ATPبهبود در سطوح ( 2111و همکاران  ت

های درگیر در کاهش فیبروز قلبی را از طریق افزایش پروتئین

همجوشی میتوکندریایی به دنبال تمرین ورزشی روی تردمیل 

. از سوی دیگر، تمرین مقاومتی به عنوان (14تاند گزارش نموده

یک مداخله امیدوارکننده برای حفظ ظرفیت اکسیداتیو 

و بهبود فنوتیپ کلی سوخت و سازی  (15تمیتوکندری عضله 

. با این (11, 13تشناخته شده است  2افراد مبتلا به دیابت نوع 

های احتمالی وهای ما، تاکنون سازگاریحال، بر اساس جستج

های درگیر در همجوشی و شکافت میتوکندریایی پروتئین

میوکارد به دنبال تمرینات مقاومتی مورد مطالعه قرار نگرفته 

است. بعلاوه، اطلاعاتی در زمینه نقش پیشگیرانه ورزش در 

پویایی میتوکندریایی برای مقابله با اثرات القای دیابت و 

میوپاتی دیابتی در دسترس نیست. بنابراین، مطالعه حا،ر کاردیو

سازی ورزش مقاومتی آمادههفته پیش 1به دنبال آن است که آیا 

تواند با تعدیل فرایندهای همجوشی و شکافت می
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میتوکندریایی، عوارض ناشی از القای دیابت و کاردیومیوپاتی 

 نر ویستار کاهش دهد؟ های  را در رت دیابتی

  اسیروش شن
 شننیوه بننه کننه اسننت تجربننی نننوع از حا،ننر پننهوهش

تحقیق حا،ر تعنداد  های آزمودنی .شد انجام آزمایشگاهی

ای با میانگین وزنی هفته 2نر بالغ نهاد ویستار  سر رت 12

گرم بودند کنه از انسنتیتو پاسنتور اینران تهینه       221 ± 21

گنراد،  درجه سانتی 22 ± 3ها در دمای محیطی شدند. رت

درصنند و چرخننه روشنننایی/تاریکی  45حنندود  رطوبننت

شدند، به طوری که در دسترسنی  نگهداری  ساعت 12:12

به آب و غذای استاندارد، محدودیتی نداشته باشنند. همنه   

مراحل مربوط به کار با حیوانات با توجه بنه دسنتورالعمل   

اخلاقی معاوننت پهوهشنی دانشنگاه آزاد اسنلامی واحند      

 IR.IAU.TMU.REC.1399.063تهننران مرکننزی بننا شننماره  

انجام شد.بعد از یک هفته آشناسازی با محنیط نگهنداری،   

شندند:  گنروه تقسنیم    3به روش تصادفی ساده بنه  ها رت

(، گروه دیابت و ورزش تتعنداد    1گروه دیابت تتعداد   

های ورزش به مندت  (؛ گروه1( و گروه کنترل تتعداد   1

 هفته تمرین مقاومتی را اجرا نمودند. 1

های گروه تمرین مقناومتی بنه منظنور آشناسنازی بنا      رت

روز آموزش داده شدند. سپس، پروتکل  3تمرین به مدت 

روز در هفتننه بننر  5هفتننه،  1تمننرین مقنناومتی بننه منندت 

حیوانات گروه تمرین اعمال شد. تمرینات مقاومتی شنامل  

 2هنای  بات رفنتن از نردبنان ینک متنری بنه فاصنله میلنه       

ای بود کنه بنه   درجه، و حمل وزنه 25 متری و شیب سانتی

هنای  شند. در هفتنه اول مینزان وزننه    ها آویزان میدم رت

ها بود که درصد وزن بدن آن 51تا  41ها بسته شده به رت

درصند وزن بندن در    111به تدریج افزایش و بنه حندود   

هفته ششم رسید. افزایش در بار تمرین در طنول پروتکنل   

زنه جا به جا شده، تکنرار در  تمرینی از طریق دستکاری و

ها اعمال گردید. تعنداد تکرارهنا در   هر ست و تعداد ست

دقیقنه و   2هنا  تکرار، فاصله استراحت بین ست 2هر ست 

ثانیه بود. جزئینات   11 – 21ها فاصله استراحت بین تکرار

 .(17تگزارش شده است  1پروتکل تمرینی در جدول 

 

 

 

 

 

 

برای القای دیابت، از رژیم غذایی پرچرب و تزریق 

( ab142155, abcam, Germany( تSTZاسترپتوزوتوسین ت

استفاده شد. رژیم غذایی پرچرب همزمان با شروع برنامه 

تمرینی اعمال گردید و تا انتهای مطالعه ادامه یافت. ترکیبات 

ن گرم(، کازئی 111گرم/ 5/1غذای پرچرب شامل: کنجاله سویا ت

گرم(،  111گرم/ 41گرم(، آرد گندم تصفیه شده ت 111گرم/ 11ت

 111گرم/ 12/1گرم(، سدیم ت 111گرم/ 23چربی حیوانی ت

 7/15گرم(، فروکتوز ت 111گرم/ 1کربنات کلسیم تگرم(، بی

 111گرم/ 2گرم(، مخلوط ویتامین و مواد معدنی ت 111گرم/

ساعت  42. (12تکیلوکالری/گرم بود  1/4گرم( و انرژی کل 

پس از آخرین جلسه تمرینی، تزریق محلول تازه تهیه شده 

STZ  گرم بر کیلوگرم میلی 25به صورت داخل صفاقی با دوز

وزن بدن صورت پذیرفت. یک هفته پس از القای دیابت، 

گرم میلی 311گیری و قند خون باتی گلوکز خون ناشتا اندازه

ها به از ابتلای رتلیتر به عنوان معیاری برای اطمینان بر دسی

 . (12تدر نظر گرفته شد  2دیابت نوع 

و در حالت ناشتایی شبانه، همه  STZروز بعد از تزریق  7

حیوانات از طریق قرار گرفتن در معرض اتر بیهوش شدند. 

سپس قفسه سینه حیوان شکافته شده و قلب حیوان استخراج 

برداری شده و پس از شد. سپس، بطن چپ حیوانات نمونه

حاوی  2/1های شستشو در سرم فیزیولوژیک در میکروتیوب

ور گردید و درصد غوطه 21با نسبت   RNAlaterTMع مای

. پروتکل تمرین مقاومتی1جدول   

 ششم پنجم چهارم سوم دوم اول هفته

04-04 بار )درصد وزن بدن(  04-04  04-04  044-004  034-004  004-004  

 0 0 0 0 0 0 تعداد ست

 0 0 0 0 0 0 تکرار در هر ست
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ه به آزمایشگاه انتقال داده های مربوطگیری بیان ژنجهت اندازه

از بافت بطن چپ قلب  total RNAبه منظور استخراج شد. 

 ,Invitrogen, CN 15596018لیتر ترایزول تمیلی 1هموژن شده، 

USA وط کردن گرم بافت ا،افه و پس از مخلمیلی 111( به

 411دقیقه در دمای اتاق انکوبه شد. سپس،  15کامل به مدت 

 ,Merek, CAS 67-66-3 102445میکرولیتر کلروفرم سرد ت

Germany ثانیه مخلوط شدند.  15( به نمونه ا،افه و به مدت

دور  12111گراد و با سرعت درجه سانتی 4محلول در دمای 

 RNA. مایع حاوی دقیقه سانتریفیوژ شد 15در دقیقه به مدت 

میکرولیتر  511به میکروتیوب دیگری انتقال داده شد، سپس 

( به محلول Merek, CAS 64-17-5 107017, Germanyاتانول ت

RNA  درجه  21ساعت در دمای منفی  24ا،افه شد و به مدت

ساعت، این محلول نیز به  24نگهداری شد. پس از  گرادسانتی

دور در  12111گراد، نتیدرجه سا 4دقیقه تدمای  15مدت 

 1دقیقه( سانتریفیوژ شد. مایع رویی با دقت خارج گردید و 

ا،افه شد و سپس  RNAلیتر اتانول خالص سرد به رسوب میلی

دور در دقیقه(  7511درجه با  4دقیقه تدر دمای  5به مدت 

 سانتریفیوژ شد.

 111با  RNAدر ادامه مایع رویی به دقت خارج شد و رسوب 

( Sigma Aldrich, H5413, Germanyیتر ایلوشن بافر تمیکرول

رقیق گردید. تمام مراحل استخراج زیر هود و با مواد و وسایل 

کاملاً استریل انجام گرفت. در پایان، غلظت و نسبت جذبی 

 ,Eppendorfها با استفاده از دستگاه اسپکتوفتومتر تنمونه

Germany 2/1بین  221به  211( ارزیابی شد و نسبت جذبی -

به عنوان تخلیص مطلوب تعریف گردید. جهت اطمینان  1/1

تخلیص  RNAs، تعدادی از RNAبیشتر از صحت تخلیص 

درصد الکتروفورز  5/1آگارز  شده به طور تصادفی روی ژل

با خلوص و غلظت بات، مراحل  RNAپس از استخراج شد. 

 high-capacityمطابق پروتکل شرکت سازنده ت cDNAسنتز 

cDNA reverse transcription kit انجام شد. ابتدا )RNA ،

دقیقه در  5پرایمر و آب با هم ترکیب شدند و محلول به مدت 

گراد انکوبه شد، سپس محلول به مدت ، درجه سانتی 15دمای 

و  enzyme mxدقیقه روی یخ قرار گرفت. پس از آن  2

reaction mix  ه مرحل 3به محلول ا،افه شدند. محلول در 

 

 25دقیقه در دمای  11متوالی انکوبه شد: مرحله اول، به مدت 

 42دقیقه در دمای  31گراد؛ مرحله دوم، به مدت درجه سانتی

 2ثانیه در دمای  5گراد و مرحله سوم، به مدت درجه سانتی

سنتز شد و  cDNAگراد انجام گردید و در نهایت درجه سانتی

اد ذخیره شد. تمام گردرجه سانتی 21شده در دمای منفی 

مراحل انجام کار روی یخ، زیر هود و با استفاده از وسایل 

RNase free .گیری سطوح بیان برای اندازه انجام شدmRNA 

-Real timeاز روش کمی  Drp-1و  MFN-2 ،OPA-1های ژن

PCR  استفاده شد. در ابتدای کار میزان غلظت بهینهcDNA  و

ژن با استفاده از آزمایش  همچنین پرایمرهای مربوط به هر

سریال غلظت برای هر کدام به طور جداگانه مشخص گردید به 

 Realمشاهده شود.  Ctطوری که کمترین میزان دایمر و بهترین 

time-PCR  با استفاده ازRealQ Plus 2x Master Mix Green 

نانوگرم از  251و با استفاده از غلظت  AMPLIQONشرکت 

cDNA والی پرایمرهای مربوط به متغیرهای انجام گرفت. ت

 NCBIها در بانک ژنی مورد مطالعه بر اساس اطلاعات این ژن

(. هر نمونه 2توسط شرکت پیشگام تایران( طراحی شد تجدول 

 Realبه صورت دوتکراری اجرا و تجزیه و تحلیل شد. برنامه 

time-PCR  درجه سانتیگراد  95شامل: واسرشت اولیه در دمای

 95در دمای  PCRدقیقه، واسرشت در هر سیکل  11تو به مد

ثانیه و با توجه به دمای انلینگ  15درجه سانتیگراد به مدت 

سیکل( در نظر گرفته  41ثانیه ت 31پرایمرها هر سیکل به مدت 

های انجام جهت بررسی صحت واکنش Meltingشد. نمودار 

شده و به صورت اختصاصی برای هر ژن و در هر بار از 

نش به همراه نمودار کنترل منفی جهت بررسی وجود واک

آلودگی در هر واکنش مورد ارزیابی قرار گرفت. از ژن 

( به عنوان ژن GAPDHفسفات دهیدروژناز ت-3-گلیسرآلدهید

-ΔΔC0کنترل استفاده گردید و میزان بیان ژن مورد نظر با فرمول 

ها از برای بررسی طبیعی بودن توزیع داده .(19تمحاسبه شد  2

ویلک استفاده شد. همچنین، آزمون لوین برای -آزمون شاپیرو

-مقایسه منظور ها بکار رفت. بهبررسی همسان بودن واریانس

راهه و در صورت نیاز  یک واریانس تحلیل گروهی ازهای بین

 P ≤ 15/1داری  بونفرونی در سطح معنی تعقیبی از آزمون

 فاده شد.است
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. توالی پرایمرهای مورد مطالعه در تحقیق حاضر2جدول 

 ها یافته
داری وجود نندارد   های مورد مطالعه در روز کشتار تفاوت معنینتایج آزمون تحلیل واریانس یکراهه نشان داد بین وزن حیوانات گروه

 (.3( تجدول p < 15/1ت

 

 

 

 

 

 

میزان بیان تحلیل واریانس یکراهه نشان داد که بین  نتایج آزمون

mRNA  ژنMFN-2  دیابت، گروه دیابت و ورزش در سه گروه

، p ≤ 111/1داری وجود دارد تتفاوت معنیو گروه کنترل 

(. نتابج آزمون تعقیبی بونفرونی نشان داد F(2،15  ت272/113

های دیابت و در گروه MFN-2ژن  mRNAمیزان بیان که 

در مقایسه با گروه کنترل کاهش یافته است  ابت و ورزشدی

در مقایسه با  گروه دیابت و ورزش(. همچنین، p ≤ 111/1ت

را  MFN-2ژن  mRNAمیزان بیان گروه دیابت مقادیر باتتر 

 (.1( تنمودار p ≤ 111/1نشان دادند ت

 

دار با گروه کنترل در : تفاوت معنی a.ورد مطالعههای مبطن چپ گروهدر  MNF-2ژن  mRNAمیزان بیان مقایسه . 1نمودار 

 P ≥ 001/0در سطح  دار با گروه دیابت: تفاوت معنیb؛  P ≥ 001/0سطح 

Gene Forward/Reverse Primer (5’          3’) 

MFN-2 

F CTTTCACCCATCCCCAGTTGTC 

R AGCAGCGGTCAGACATGTTTC 

OPA-1 

F TGTGGTTGGAGATCAGAGTGC 

R GGGCCTTCACTGAGAGTCAC 

Drp-1 

F AGCAACTACAGCACACAGGAAC 

R CCACAGGCATCAGCAAAGTC 

GAPDH 

F AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

R CATACTCAGCACCAGCATCACC 

(انحراف استاندارد ±)گرم( مطالعه )میانگین مورد  ات میانگین وزن حیوان. 3جدول   

دیابتگروه  گروه کنترل  زمان دیابت + ورزشگروه    

آزمون پیش  02 ± 002  

آزمون پس  0/8 ± 8/080  9/9 ± 3/092  7/02 ± 6/092  
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میزان بیان نتایج آزمون تحلیل واریانس یکراهه نشان داد که بین 

mRNA  ژنOPA-1  دیابت، گروه دیابت و ورزش در سه گروه

 (.p ≤ 111/1دارد ت داری وجودتفاوت معنیو گروه کنترل 

 mRNAمیزان بیان نتابج آزمون تعقیبی بونفرونی نشان داد که 

های کنترل و در گروه دیابت در مقایسه با گروه OPA-1ژن 

 (.2تنمودار  ؛(p ≤ 111/1کاهش یافته است ت دیابت و ورزش

 

 
دار با گروه کنترل در سطح : تفاوت معنی a .ههای مورد مطالعبطن چپ گروهدر  OPA-1ژن  mRNAمیزان بیان مقایسه . 2نمودار 

001/0 ≥ P  ؛b 001/0در سطح  دار با گروه دیابت: تفاوت معنی ≥ P 

 

میزان بیان نتایج آزمون تحلیل واریانس یکراهه نشان داد که بین 

mRNA  ژنDrp-1  دیابت، گروه دیابت و ورزش در سه گروه

(. p ≤ 111/1تداری وجود دارد تفاوت معنیو گروه کنترل 

 mRNAمیزان بیان نتابج آزمون تعقیبی بونفرونی نشان داد که 

های کنترل در گروه دیابت در مقایسه با گروه Drp-1ژن 

( افزایش یافته است p ≤ 11/1ت دیابت و ورزش( و p ≤ 111/1ت

 (.3تنمودار 

 
 .مطالعههای مورد بطن چپ گروهدر  Drp-1ژن  mRNAمیزان بیان مقایسه . 3نمودار 

a 001/0دار با گروه کنترل در سطح : تفاوت معنی ≥ P  ؛b 01/0در سطح  دار با گروه دیابت: تفاوت معنی ≥ P 
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 گیری نتیجهبحث و 
هفتننه  1هنند  از انجننام تحقیننق حا،ننر، بررسننی تننأثیر  

سازی تمنرین مقناومتی بنر پوینایی میتوکنندریایی در      آماده پیش

بت ملیتنوس بیمناری اسنت کنه     بود. دیا 2های دیابتی نوع رت

موجب کاهش ظرفیت لوزالمعده در ترشح انسنولین در پاسنخ   

هنا در پاسنخ بنه    به افزایش گلوکز ینا کناهش ظرفینت سنلول    

تنأثیر   . یکی از عنوارض جنانبی دیابنت،   (21تشود انسولین می

عروقنی اسنت. عنلاوه بنر تغیینرات      -منفی آن بر سیستم قلبنی 

های عضله قلب همراه ساختاری که با اختلال در انقباض سلول

توانند بنا تضنعیف    است، نقص عملکرد میتوکندریایی نینز منی  

انقباض منجر به کاردیومیوپاتی دینابتی شنود. نشنان داده شنده     

اصلی اخنتلاتت   است که اختلال در عملکرد میتوکندری عامل

های قلبی منرتبط بنا مقاومنت بنه انسنولین       متابولیکی و بیماری

رسد که افزایش اندازه و تعنداد  . از این رو، به نظر می(2تاست 

بننود کیفیننت عملکننرد هننا بننه طننور مسننتقیم و به میتوکننندری

ها به طور غیرمستقیم در تعیین سناختار قلنب نقنش    میتوکندری

 دارند.

تحرکی با افزایش خطر ابنتلا بنه دیابنت    از سوی دیگر، کم

های ورزشی و شرکت منظم در فعالیت (21تهمراه است  2نوع 

. (12تی بننه آن پیشنننهاد شننده اسننت بننرای پیشننگیری از ابننتلا

انند،  های مقاومتی که امروزه طرفداران زیادی پیدا کنرده ورزش

در  2برای پیشگیری و کنترل عوارض متنابولیکی دیابنت ننوع    

. مزایای چند عاملی ناشی از تمرینات (22ت شوندنظر گرفته می

تواند در اثر افزایش توده عضلانی رخ دهد که از آن مقاومتی می

ینق افنزایش بینان    توان افزایش کنترل گلیسمیک از طرجمله می

، افزایش هزینه انرژی استراحتی و 4دهنده گلوکز پروتئین انتقال

نیازهای متابولیکی ناشی از افزایش بازسازی پروتئین عضنلات  

را نام برد. همچننین، از دیگنر مزاینای ،نددیابتی کنه بندنبال       

تمرینات مقاومتی به طنور مسنتقل از افنزایش تنوده عضنلانی      

هنای کلیندی   بنه افنزایش پنروتئین    تنوان شوند، منی حاصل می

شوند، رسانی انسولین که موجب بهبود عملکرد انسولین می پیام

افزایش مصر  اکسیهن بعد از ورزش که موجب کاهش تنوده  

شود و بهبود هومئوستاز گلوکز به دلیل افنزایش  بافت چربی می

. بعلاوه، افزایش تنراکم و  (23تمیزان سنتز گلیکوژن اشاره کرد 

ها که اثنر مثبنت بنر ظرفینت اکسیداسنیون      عملکرد میتوکندری

هنای حاصنل از   اسیدهای چرب دارد، یکی دیگر از سنازگاری 

. بننا ایننن حننال،  (15تتمننرین مقنناومتی عنننوان شننده اسننت   

سازوکارهای مولکولی بهبود عملکرد میتوکندری، خصوصناً در  

شرایط کاردیومیوپاتی دیابتی هنوز به طور کامنل آشنکار نشنده    

 است.

دار وزن افنزایش غیرمعننی   در مطالعه حا،ر، علیرغم اینکه

حیوانات گروه دیابت و دیابت و ورزش با گروه کنترل وجنود  

ها مشناهده نشند. اینن    داشت، اما تفاوت چشمگیری بین گروه

 22 – 33( که کناهش  2111و همکاران  ت یافته با نتایج اویدمی

و القنای   STZهای نر ویستار بنه دنبنال تزرینق    گرمی وزن رت

ند، مغایرت دارد. این اختلا  در نتایج به دیابت را گزارش کرد

تواند به مدل القای بیماری دیابت مربوط باشد؛ احتمال زیاد می

با غلظت بناتی   STZدوز در مطالعه مذکور از روش تزریق تک

گرم بر کیلوگرم وزن بدن حیوانات برای القنای دیابنت   میلی 51

عه حا،نر  استفاده شده است، در حالی که القای دیابت در مطال

 25از طریق رژیم غذایی پرچرب همراه بنا تزرینق دوز پنایین ت   

 صورت پذیرفت. STZگرم بر کیلوگرم وزن بدن( میلی

 OPA-1و  MNF-2های ژن mRNAدر مطالعه حا،ر، بیان 

های دیابتی کاهش یافت. به طور جالب، در بافت بطن چپ رت

ی دیابت را سازی تمرین مقاومتی در حیواناتی که القاآمادهپیش

تجربه کردند، به طور چشمگیری از این حالت جلوگیری نمود. 

ای کنه تنأثیر تمنرین    بر اساس جستجوهای ما، تناکنون مطالعنه  

مقاومتی بر پویایی میتوکندریایی را مورد بررسی قرار داده باشد، 

کننه بننه ترتیننب روی غشننای  OPA-1و  MNF-2یافننت نشنند. 

هنای  کنننده انند، تنظنیم  فتنه بیرونی و داخلی میتوکندری قرار گر

روند. کنترل کیفینت  اصلی همجوشی میتوکندریایی به شمار می

ها نقش بسیار مهمی در محافظت از قلنب در برابنر   میتوکندری

کننند. نشننان داده شننده اسننت کننه بیننان کننم اسننترس ایفننا مننی

های غیر قلبی بنا قطعنه قطعنه    های همجوشی در سلول پروتئین

. بنا اینن حنال،    (24تایی همراه است های میتوکندریشدن شبکه

هنایی کنه   اند موش( گزارش کرده2111و همکاران ت پاپانیکوت

MFN-2 هننای عضننله قلننب آنهننا تخریننب شننده بننود،  سننلول

 هنای . این امر در منوش (25تهای بزرگتری داشتند توکندریمی

هننای بزرگننی از نیننز مشنناهده شنند کننه خوشننه OPA-1فاقنند 

های ترکیب شده با کریستای تغییر یافتنه را تشنکیل   میتوکندری

. همچنین، مطالعه دیگنری گنزارش کنرده اسنت کنه      (1تدادند 

های عضله قلنب، قطعنه   در سلول Mfn1/Mfn2های فاقد موش

نشان دادند که به کاردیومیوپاتی  قطعه شدن شبکه میتوکندری را

. بنابراین، پویایی میتوکنندریایی ینک   (4تگسترده پیشرفت کرد 
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فرایند پیچیده در قلب بزرگسال است و ممکن است به ساختار 

خاص سلولی بستگی داشنته باشند. عنلاوه بنر اینن، از لحنا        

ها ناشنی از  فزایش در حجم میتوکندریعملکرد انقبا،ی قلب، ا

تنظیم مثبت عوامل همجوشی ممکنن اسنت بنه طنور مسنتقیم      

های عضلانی را متأثر سنازد کنه   نیروی تولید شده توسط تارچه

دهنده ارتباط مستقیم بین مورفولوژی میتوکندریایی این امر نشان

 و عملکرد انقبا،ی قلب است. 

ا شنرایط دینابتی،   نشان داده شده است که چاقی منرتبط بن  

بیوژنز میتوکندریایی را از طریق افزایش بنیش از حند شنکافت    

سازد و ممکن است به نقص انقبا،ی مشاهده شده در مختل می

. از آنجایی کنه اسنترس   (14تهای عضله قلب کمک کند سلول

کنننده بنه   اکسیداتیو ناشی از هیپرگلیسمی عامنل اصنلی کمنک   

، و این حالنت  (7ترود کاردیومیوپاتی دیابتی به شمار می شروع

، کنترل سطح (21تبا افزایش شکافت میتوکندریایی همراه است 

Drp-1 از مو،نوعات مهنم    برای کاهش شکافت میتوکندریایی

رود. بنه  مطالعاتی در زمینه کاردیومیوپاتی دیابتی بنه شنمار منی   

 سازی تمرین مقاومتی استفاده شده آمادهطور جالب، برنامه پیش

 یافته درافزایش Drp-1در مطالعه حا،ر توانسته است سطح 

 

 های دیابتی را به طور قابل توجهی کاهش دهد.بافت قلب رت

اند کنه دویندن روی   ( گزارش کرده2111ن تورانکی و همکارا

-MFN-2/Drp، از کاهش نسنبت  Drp-1تردمیل با کاهش سطح 

. با این (14تکند های چاق دیابتی جلوگیری میدر قلب موش 1

در  Drp-1حا،ر برای اولنین بنار کناهش سنطح      حال، مطالعه

سنازی تمنرین   آمناده عضله قلب را بنه دنبنال ینک دوره پنیش    

مقاومتی نشان داد. بهبود بیوژنز میتوکندریایی از طریق افنزایش  

Aktو  PGC-1αرسنانی  مسیرهای پیام
بعند از ورزش گنزارش    

شده است و ممکن است به طور بالقوه از طریق تعدیل پوینایی  

پس از  ATPکندریایی به افزایش تراکم میتوکندری و سطح میتو

 .(27تورزش کمک نماید 

 گیرینتیجه
 هفتنه  1به طور کلی، نتنایج مطالعنه حا،نر نشنان داد کنه      

هنای  سازی تمرین مقاومتی با تنظنیم مثبنت پنروتئین   آماده پیش

درگیننر در همجوشننی میتوکننندریایی و تنظننیم منفننی شننکافت 

تواند خطر ابتلا بنه  یافته در بافت قلب میمیتوکندریایی افزایش

 کاردیومیوپاتی دیابتی را کاهش دهد.
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Effect of 6 weeks of resistance exercise preconditioning on 

mitochondrial dynamics in cardiac tissue of diabetic rats 

 
Soghra Sujodi 

1
, Maghsoud Peeri

 2*
, Parvin Farzanegi 

3
, Maryam Delfan 

4
 

 

1. Ph.D Student of Exercise Physiology, Central Tehran Branch Islamic Azad University 

2. Professor, Department of Exercise Physiology, Central Tehran Branch Islamic Azad University 

3. Assistant Professor, Department of Exercise Physiology, Sari Branch Islamic Azad University  

4. Assistant Professor, Department of Exercise Physiology, Al-Zahra University 

 

Received:   2020/06/02       Revised:  20202/05/25      Accepted:   2020/09/15 

 

Abstract 

Introduction: Diabetic cardiomyopathy refers to changes in the 
heart as a result of altered glucose homeostasis, leading to 
ventricular dysfunction, and it is associated with mitochondrial 
abnormality. Since physical exercise has been known as 
cardioprotective, the aim of the present study was to 
investigate the effect of 6 weeks of resistance exercise 
preconditioning on mitochondrial fusion and fission processes in 
cardiac tissue of type 2 diabetic rats. 
Methods: 18 male Westar rats were randomly divided into 3 
groups: diabetes group (n=6), exercise + diabetes group (n=6) 
and control group (n=6); the exercise group performed 
resistance training (Carrying weights with 40 to 160 percent of 
body weight on the ladder) for 6 weeks and 5 sessions per week. 
To induce type 2 diabetes, a high-fat diet was administered 
concurrently with the start of the training program and 
continued until the end of the study, and 48 hours after the last 
training session, the injection of STZ was administered 
intraperitoneally at a dose of 25 mg/kg. Seven days after STZ 
injection, all rats were dissected and their left ventricular tissue 
extracted. Real-time-PCR was used to measure the mRNA 
expression of MFN-2, OPA-1 and Drp-1 genes. Statistical analysis 
was performed using one-way analysis of variance at a 
significance level of p ≤ 0.05. 
Results: Decreased mRNA expression of MFN-2 and OPA-1 
genes and increased mRNA expression of Drp-1 gene were 
observed in diabetic group animals compared to control ones   
(p ≥ 0.001)8 8Also, trained diabetic rats showed higher MFN-2 
and OPA-1 mRNA expression (p ≥ 0.001), and lower Drp-1 mRNA 
expression (p ≥ 0.01) compared to the diabetic group. 
Conclusion: It seems that 6 weeks of resistance training 
preconditioning can reduce the risk of diabetic cardiomyopathy 
through the up-regulation of proteins involved in mitochondrial 
fusion and down-regulation of enhanced mitochondrial fission in 
the heart tissue. 
Key Words: Diabetic cardiomyopathy, Resistance exercise 
preconditioning, MFN-2, OPA-1, Drp-1 
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