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Abstract  

Aim: Impaired mitochondrial function in skeletal muscles is often associated with many 

metabolic diseases such as diabetes. Therefore, the aim of the present study was to investigate 

the effect of eight weeks of aerobic training on the levels of Mfn1 and FIS1 proteins in the 

gastrocnemius muscle tissue of diabetic rats.  Methods: 18 male Wistar rats, eight weeks old 

and weighing 220±15 g, were randomly assigned to three groups: healthy control, diabetic 

control, and diabetic training. Type 2 diabetes was induced by a combination of a high-fat diet 

and streptozotocin injection. the aerobic training program was carried out for eight weeks 

based on the principle of gradual overload from 15 m/min for 30 minutes in the first week to 

25 m/min for 60 minutes in the eighth week. 48 hours after the last training session, the 

gastrocnemius muscle tissue was extracted and stored at -80°C. Mfn1 and FIS1 protein levels 

were measured by Western blotting. One-way analysis of variance (ANOVA) with Tukey's 

post hoc test at a significance level of 0.05 was used for statistical analysis SPSS-23 software. 

Results: Diabetes induced by a combination of a high-fat diet and streptozotocin injection 

resulted in a significant decrease in Mfn1 protein and a significant increase in FIS1 protein in 

the gastrocnemius muscle tissue of diabetic mice (P < 0.05). However, eight weeks of aerobic 

training resulted in a significant increase in Mfn1 protein and a significant decrease in FIS1 

protein in the gastrocnemius muscle tissue of diabetic mice (P < 0.05).Conclusion:  According 

to the results of the present study, it is concluded that physical activity should be considered as 

a useful and non-pharmacological strategy to maintain mitochondrial dynamics and, 

consequently, its optimal function in skeletal muscles in diabetes.  
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Extended abstract  

Background 

Mitochondria are the foundation of cellular homeostasis through their multiple functions in energy production, 

biosynthesis, calcium regulation and signaling, redox balance, and production of reactive oxygen species. Increasing 

evidence suggests that mitochondrial dysfunction is associated with various diseases, including diabetes. Mitochondria 

are constantly undergoing changes in shape and number through two opposing processes: fission and fusion. Fine-

tuning the fusion-fission balance is essential for optimal mitochondrial function. Mitofusion proteins 1 (MFN1) and 

mitochondrial fission protein-1 (FIS1) have potent regulatory effects on the balance between mitochondrial fusion and 

fission.Previous studies have shown that exercise regulates the function of proteins that regulate mitochondrial 

dynamics. However, the effect of exercise on proteins related to mitochondrial dynamics in type 2 diabetes has been 

less studied. Therefore, in the present study, the effect of eight weeks of aerobic training on the levels of Mfn1 and FIS1 

proteins in the gastrocnemius muscle tissue of type 2 diabetic mice was studied. 

Materials and Methods 
The research was a fundamental and experimental research in terms of the method. The statistical sample of this study 

was 18 Wistar rats with an average weight of 220 ±15 gr at 8 weeks old that were purchased from Ahvaz Jundishapur 
University of Medical Sciences Research Center and transferred to animal laboratory. 

Experimental design  

Rats were randomly divided into three groups: 1) healthy control group, 2) diabetic control group and 3) diabetic 

training group (each group consisted of 6 rats). All animal experiments were done according to ethical guidelines and 

license of Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences with ID number. IR.IAU.AHVAZ.REC.1403.327 is done. 

Training protocol  

The training program lasted for eight weeks and based on the principle of gradual overload, from 15 m/min for 30 

minutes in the first week to 25 m/min for 60 minutes in the eighth week. To achieve a uniform state, all training 

variables were kept constant in the final two weeks. 

Induction of diabetes: Diabetic rats were fed a high-fat, high-calorie diet with a total caloric intake of 40 kJ/kg (20% 

fat, 45% carbohydrate, 22% protein). At the end of the fourth week, all rats in the diabetic groups were given a single 

dose of streptozotocin (STZ; Sigma-Aldrich, St Louis, MO) (30 mg/kg, dissolved in 0.1 M sodium citrate buffer at pH 

4.4) intraperitoneally. After one week, blood glucose was measured using a glucometer (Accu-Chek Performa; Roche 

Diagnostics, USA). Rats whose blood glucose levels were less than 16.7 mmol/L or 300 mg/dL received a second dose 

of streptozotocin at the same dose as the previous dose. Healthy control rats were simultaneously given citrate buffer 

(0.25 ml/kg). The diets were continued until the end of the eighth week in the manner described above. At the end of the 

eighth week, the blood glucose concentration of the rats was measured again, and rats with glucose concentrations 

above 300 mg/dL were considered diabetic. 

Extraction of laboratory animal tissue: To collect the samples, the animals were anesthetized with a combination of 

xylazine (10 mg/kg) and ketamine (80 mg/kg) by intraperitoneal injection. Then the Gastrocnemius muscle tissue was 

removed with utmost care and then washed in physiological serum. The other samples were immediately frozen using 

liquid nitrogen and transferred to the freezer at -80 for further measurements. 

Statistical analysis  

After collecting data and calculating the mean and standard deviation of data using descriptive statistics, Shapiro Wilk 

test was used to determine the normal distribution of data. In the related variables, one-way ANOVA test was used for 

comparison between groups and control group and then Tukey's post hoc test was used to compare the differences 

between groups. 

Results 

The results of one-way analysis of variance for MFN1 variable showed that there was a significant difference between 

the studied groups (F=59.87 and P=0.0001). The results of one-way analysis of variance for FIS1 variable showed that 

there was a significant difference between the studied groups (F=199.315 and P=0.0001). Based on the results of 

Tukey's post hoc test, The Comparison of the healthy control and diabetic control groups showed that induced diabetes 

resulted in a significant decrease in Mfn1 protein levels and a significant increase in FIS1 in the muscle tissue of 

diabetic rats (P < 0.05). However, the comparison of the diabetic control and diabetic training groups showed that eight 
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weeks of aerobic training resulted in a significant increase in MFN1 protein and a significant decrease in FIS1 protein 

levels in the muscle tissue of trained diabetic mice (P < 0.05). 

Discussion 

Previous studies have reported that decreased levels of fusion-related proteins and increased levels of mitochondrial 

fission-related proteins are closely associated with insulin resistance and type 2 diabetes. It has been shown that 

exercise training, by promoting mitochondrial adaptation, leads to improved mitochondrial dynamics and clearance and 

increased biogenesis. It has also been shown that muscular activity, especially regular activity, increases the ratio of 

fusion/fission proteins and leads to the formation of reticular mitochondria, while muscle disuse leads to a decrease in 

this ratio and ultimately leads to the formation of fragmented organelles and, consequently, mitochondrial dysfunction. 

The main reason for the decrease in the level of this protein in diabetes is attributed to the increased production of ROS 

caused by hyperglycemia. The main mechanisms by which exercise can reduce mitochondrial dysfunction caused by 

diabetes include increased expression of some proteins important in mitochondrial function, such as PPARg, PGC-1α, 

HSPs, and UCP3. Also, regular exercise plays an important role in increasing mitochondrial fusion by increasing the 

levels of antioxidant enzymes in skeletal muscle mitochondria. In addition, increased fusion caused by exercise training 

increases the mitochondrial network and is associated with improved metabolism and mitochondrial function. Exercise-

induced AMPK activation plays an important role as a key upstream regulator for fission and fusion events. 

 

Article message 

According to the research findings, exercise can be considered as a beneficial and non-pharmacological strategy by 

creating a balance between fusion-fission and thus mitochondrial dynamic homeostasis, reducing the mitochondrial 

complications of diabetes in skeletal muscle. 
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بافت عضله در MFN1 و FIS1 های میتوکندریایی تاثیر یک دوره تمرین هوازی بر سطوح پروتئین

 های نر ویستار دیابتیموش

 

 *1یمهدی بوستان ،1محمود ایوبی

    10/02/1402تاریخ پذیرش:                  05/12/1401تاریخ دریافت:  

 چکیده
نند ولیک ماهای متاباختلال در عملکرد میتوکندری عضلات اسکلتی اغلب با بسیاری از بیماری هدف:

 وازی برهمرین این رو هدف از پژوهش حاضر بررسی تاثیر هشت هفته تدیابت در ارتباط است.  از 

 روش شناسی:های دیابتی بود. در بافت عضله دوقلوی موش FIS1و Mfn1 های پروتئین سطوح

ور تصادفی در به طگرم  220±15وزن سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با سن هشت هفته و  18تعداد
ش ترکیب و به رووع درل و دیابت تمرین قرار گرفتند. القای دیابت نسه گروه سالم کنترل، دیابت کنت

بر  وت هفته دت هشمبرنامه تمرین هوازی به رژیم غذایی پرچرب و تزریق استرپتوزوتوسین انجام شد. 
متر بر دقیقه و  25به  دقیقه در هفته اول 30متر بر دقیقه به مدت  15اساس اصل اضافه بار تدریجی از 

هوش کردن ز بیساعت پس از آخرین جلسه تمرینی بعد ا 48 دقیقه در هفته هشتم رسید. 60به مدت 
 FIS1و  Mfn1گهداری شد. سطوح پروتئین های ن -80ها، بافت عضله دوقلو استخراج و در دمای موش

یانس یک ها از آزمون تحلیل وارگیری شد. برای تجزیه و تحلیل آماری داداندازه به روش وسترن بلات
استفاده  SPSS-23و به کمک نرم افزار  0.05داری اهه ) آنوا( با آزمون پیگردی توکی در سطح معنیر

در بافت عضله  FIS1دار یو افزایش معن Mfn1دار دیابت القا شده منجر به کاهش معنی ها:یافته شد.

ه افزایش فته تمرین هوازی منجر ب(. با این حال هشت هP < 05/0های دیابتی شد )دوقلو موش
 < 05/0های دیابتی تمرین شد )در بافت عضله دوقلو موش FIS1دار و کاهش معنی MFN1دار معنی

P .)ن های بدنی بعنواگیری می شود که فعالیتبا توجه به نتایج پژوهش حاضر نتیجه گیری:نتیجه

 ر عضلاتدآن  راهبردی مفید و غیردارویی جهت حفظ پویایی میتوکندری و درنتیجه عملکرد مطلوب

 ین شکافترین هوازی، پروتئتمهای کلیدی: واژه اسکلتی در دیابت باید مورد توجه قرار بگیرند.

 ، دیابت1-، میتوفیوژن1میتوکندری 
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 مقدمه
عضله اسکلتی یک بافت کلیدی درون ریز متابولیکی است که در حالت 

تابولیسم درصد از م 90درصد و در طول ورزش بیشینه تا  30استراحت 
 ATP. در واقع، هنگام ورزش، سنتز [1]دهد کل بدن را تشکیل می

میتوکندریایی در عضله اسکلتی برای حفظ هموستاز انرژی که تقاضای 
. [2] یابد حیاتی استبرابر افزایش می 100انرژی زیستی تقریباً 

ها از طریق اعمال متعدد در تولید انرژی، بیوسنتز، تنظیم میتوکندری
فعال،  های اکسیژنکلسیم و سیگنالینگ، تعادل ردوکس و تولید گونه

ش شوند. شواهد در حال افزایپایه و اساس هموستاز سلولی محسوب می
های متفاوتی از دهد که اختلال عملکرد میتوکندری با بیمارینشان می

های ، بیماری[4]های تخریب عصبی ، بیماری [3] جمله پیری
 در ارتباط است.  [6]، چاقی، دیابت و سرطان  [5]میتوکندری 

ها دائماً ، میتوکندری2و همجوشی 1به کمک دو فرآیند متضاد شکافت
. تنظیم دقیق تعادل [7]شوند یدستخوش تغییرات شکل و تعداد م

شکافت برای عملکرد مطلوب سلولی در پاسخ به  -همجوشی
. [8]های خارج سلولی و استرس محیطی بسیار ضروری است حرکم

شکافت منجر به استرس اکسیداتیو، -بنابراین، تغییرات تعادل همجوشی
شود. ابولیکی سلول میاختلال عملکرد میتوکندری و تغییرات مت

-( و پروتئین شکافت میتوکندری31MFN) 1های میتوفیوژن پروتئین
1(41FISدارای اثرات تنظیمی قوی در تعادل )  همجوشی و شکافت

در غشای داخلی میتوکندری قرار دارد  FIS1. [10. 9]میتوکندری هستند 
و مهمترین پروتئین مرتبط با شکافت میتوکندری است، درحالیکه  

MFN1 ارد یکی از مهمترین که در غشای خارجی میتوکندری قرار د
 .[11]ی مرتبط با همجوشی میتوکندری است هاپروتئین

های مرتبط با اختلال عملکرد میتوکندری دیابت نوع دو یکی از بیماری
(5D2Tمی ) باشد. عوارض بالینیD2T لیپیدمی، شامل دیس

هیپرگلیسمی، مقاومت به انسولین و نقص در ترشح انسولین از 
. علت اصلی این عوارض افزایش [12]های بتای پانکراس است سلول

وکندری به واسطه در میت 6(ROSهای اکسیژن فعال )تولید گونه
. یک مشخصه مشترک مورفولوژی میتوکندری [13]هایپرگلیسمی است 

میتوکندری است که از طریق  7افزایش تکه تکه شدن D2Tدر 
های مرتبط با و  کاهش سطوح پروتئین FIS1تنظیمی سازی و بیشفعال

 

1 - fission 
2 - fusion 
3 - Mitofusin-1 
4 -fission protein 1 

5- type 2 dibetes 
6 -reactive oxygen species 
7 - fragmentation 

. علاوه بر این، [14] دهدرخ می MFN1همجوشی میتوکندری بویژه 
اختلال همجوشی میتوکندریایی با مقاومت به انسولین در عضلات 

و با عدم تحمل گلوکز و افزایش گلوکونئوژنز کبدی در  [15] اسکلتی
  MFN1 . حذف[16]ویژه کبد مشاهده شد  MFN1های با حذف وشم

و پاسخ استرس شبکه  8JNKسازی ، فعالROSمنجر به افزایش تولید 
دهد های حیوانی نشان میشد. مطالعات در مدل 9آندوپلاسمی

 باعث بهبود حساسیت به انسولین و کاهش MFN1تنظیمی بیش
شود. علاوه می [18] و کبد  [17] های لیپیدی در عضله اسکلتی واسطه

، T2Dهای دیس لیپیدمی بر این، نشان داده شده است که در مدل
تکه شدن شکافت میتوکندری افزایش یافته است. افزایش تکه

میتوکندری در  FIS1میتوکندری همراه با افزایش سطوح پروتئین 
. شکافت میتوکندری [19]ای عضلانی دیابتی مشاهده شده است سلوله

نقش مهمی در پاتوژنز عوارض دیابت مانند  FIS1ناشی از افزایش 
، نوروپاتی، سکته مغزی و ایسکمی [21]، رتینوپاتی [20]نفروپاتی 
( با T2D) 2کند. به طور خاص، دیابت نوع بازی می [22]میوکارد 

مرتبط است که به کاهش فسفوریلاسیون  MFN1کاهش بیان 
اکسایشی و اختلال در همجوشی میتوکندری در عضلات اسکلتی منجر 

. هنگامی که هموستاز میتوکندری در عضله اسکلتی [24. 23] شودمی
شوند که مختل می شود، مجموعه ای از سیگنال های آتروفیک فعال می

 .[25]شوند باعث تخریب میوفیبرها می

های ورزشی با بهبود متابولیسم اند که فعالیتمطالعات نشان داده
میتوکندری، بیوژنز و کنترل کیفیت، از پیشرفت اختلال عملکرد 

عملکرد  اندازد. ورزشمیتوکندری جلوگیری کرده و آن را به تاخیر می
های کننده داینامیک میتوکندری را از طریق مکانیسمهای تنظیمپروتئین

. با وجود انجام مطالعات مختلف [26]کند تعدیل پس از ترجمه تنظیم می
این حال تاثیر ورزش بر با موضوعات ورزش و عملکرد میتوکندری، با 

های مرتبط با پویایی میتوکندری در دیابت نوع دو کمتر مورد پروتئین
مطالعه قرار گرفته است. از این رو در پژوهش حاضر تاثیر هشت هفته 

در بافت عضله  FIS1و  Mfn1های تمرین هوازی بر سطوح پروتئین
 های دیابتی نوع دو مورد مطالعه قرار گرفت.دوقلوی موش

 

 روش پژوهش
باشد و با دریافت هدف بنیادی می پژوهش حاضر از نوع تجربی و از نظر

( توسط کمیته IR.IAU.AHVAZ.REC.1403.327کد اخلاق )
اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهواز مورد تایید قرار گرفته است. 

هفته و وزن بدن  8سن  سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با 18تعداد 

های استاندارد پلی پروپیلن )سه موش در هر گرم در قفس 15±220

 

8 - c-jun N-terminal kinase 
9 - endoplasmic reticulum 
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ساعت و دمای  12ساعت/ 12قفس( تحت یک چرخه روشنایی/تاریکی 
ها به صورت درجه سانتی گراد قرار گرفتند. موش 22-25محیط 

تصادفی به سه گروه سالم کنترل، دیابتی کنترل و دیابتی تمرین تقسیم 
 11و  لیو [27] و همکاران 10ژانگ روتکلبه اساس پ 2شدند. دیابت نوع 

رژیم غذایی  های گروه نرمال با یکالقا شد. موش [28]و همکاران 
 %52چربی،  %5کیلوژول بر کیلوگرم ) 20استاندارد با حجم کل کالری 

های گروه پروتئین( تغذیه شدند، در حالی که موش %20کربوهیدرات، 
کالری دیابتی تحت رژیم غذایی پرچرب با کالری بالا با حجم کل کیلو

 ٪22کربوهیدرات،  ٪45چربی،  ٪20کیلوژول بر کیلوگرم ) 40
ین( قرار گرفتند. هر سه گروه به مدت هشت هفته رژیم غذایی پروتئ

های های گروهخود را حفظ کردند. در پایان هفته چهارم، به همه موش
 STZ; Sigma-Aldrich, St) دیابتی، یک مرحله استرپتوزوتوسین

Louis, MO) میلی گرم بر کیلوگرم، محلول در بافر  30) با دوز کم
( به صورت داخل صفاقی تزریق  pH 4.4 درمولار  0.1سیترات سدیم 

-Accuشد. پس از یک هفته، قند خون با استفاده از دستگاه گلوکومتر )

Chek Performa; Roche Diagnostics, USAگیری شد. ( اندازه
مول بر لیتر میلی 7/16هایی که سطح گلوکز خون آن ها کمتر از موش

با همان دوز مرحله  ار دوممیلی گرم بر دسی لیتر بود، برای ب 300یا 
های گروه سالم کنترل به استرپتوزوتوسین دریافت کردند. به موش قبل

لیتر بر کیلوگرم( تزریق شد. میلی 0.25طور همزمان بافر سیترات )
های غذایی تا پایان هفته هشتم به روشی که در فوق شرح داده رژیم

ت گلوکز خون شد ادامه یافتند. در پایان هفته هشتم مجدداً غلظ
 300های با غلظت گلوکز بالای گیری شد و موشها اندازهموش
 گرم بر دسی لیتر بعنوان دیابتی در نظر گرفته شدند. میلی

 برنامه تمرین هوازی
دیابتی، گروه دیابتی تمرین به  هایگروهبعد از تثبیت دیابت نوع دو در  

و همکاران  12مدت هشت هفته تمرین هوازی بر اساس پروتکل روشا
این پروتکل جهت آشنایی حیوان با تردمیل، انجام دادند. بر اساس  [29]

 5دقیقه با تواتر  5متر بر دقیقه به مدت  10یک هفته تمرین با شدت 
جلسه در هفته انجام شد. سپس برنامه تمرینی به مدت هشت هفته و بر 

دقیقه در  30متر بر دقیقه به مدت  15اساس اصل اضافه بار تدریجی از 
دقیقه در هفته هشتم رسید.  60و به مدت متر بر دقیقه  25هفته اول به 

جهت رسیدن به حالت یکنواخت، تمام متغیرهای تمرین در دو هفته 
پایانی ثابت نگه داشته شدند. همچنین جهت اطمینان از عدم بازگشت 

ها در دیابت در گروه دیابتی، غلظت گلوکز خون و نیز وزن بدن موش
 (.1گیری شد )جدول پایان هر هفته اندازه

 

10 - Zhang   
11 - Liu 
1 2 - Rocha 

 
 

 : برنامه تمرین هوازی در هشت هفته1جدول 

 تواتر در هفته مدت)دقیقه( شدت )متر بر دقیقه( هفته

 5 5 10 آشنایی

 5 30 15 اول

 5 35 16 دوم

 5 40 18 سوم

 5 45 20 چهارم

 5 50 21 پنجم

 5 55 23 ششم

 5 60 25 هفتم

 5 60 25 هشتم
Table 1: Aerobic exercise program in eight weeks 

 تشریح
ساعت پس از آخرین جلسه تمرین و  48های سه گروه، تمامی موش

میلی  50همزمان با هم ابتدا با تزریق درون صفاقی ترکیبی از کتامین )
میلی گرم به ازای هر  4گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )

صص توسط متخ 13هوش شدند. سپس بافت عضله دوقلوکیلوگرم( بی
شو داده شد. سپس بافت عضله استخراج وشست PBSاستخراج و با 

شده در نیترژن مایع قرار داده شد و تا زمان بررسی آزمایشات نهایی در 
 نگهداری شد. -80دمای 

 وسترن بلات
از روش وسترن  FISIو  MFN1های گیری سطوح پروتئینبرای اندازه

 FIS1ص بلات و با استفاده از آنتی بادی های مخصو

(GTX111010) ،MFN1 (GTX17218) و B-actin (ab181602) 

بافر  های بافت عضله دوقلو ابتدا دربه این صورت که نمونهانجام شد. 
میلی مولار  50تریس پایه لیزکننده هموژن شدند )لایزیس بافر شامل 

 x100گرم(، تریتون  43/0میلی مولار ) 150گرم(، کلرید سدیم  3/0)
درصد  25/0میلی لیتر(، سدیم دِاوکسی کولات  02/0درصد ) 1/0
در گرم14EDTA (84/5  ) گرم( و 02/0درصد ) SDS 1/0گرم(،  05/0)

تنظیم شده و  4/7آن بر روی  pHمخلوط و  مقطر میلی لیتر آب 20
 درجه سانتیگراد(. 4دقیقه در  20و بمدت  rpm 14000هموژن شدند )
کننده پروتئاز میلی لیتر از محلول یک قرص مهار 10به ازای هر 

 استفاده شد.

 

1 3 - Gastrocnemius 
1 4 - Ethylenediaminetetraacetic acid 

https://dx.doi.org/10.22049/jahssp.2023.28273.1543
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/مقاله%20اصلاح%20شده(1).docx%23_ENREF_27
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/مقاله%20اصلاح%20شده(1).docx%23_ENREF_28
file:///C:/Users/Saberi/Downloads/مقاله%20اصلاح%20شده(1).docx%23_ENREF_29


JAHSSP                                                        http://jahssp.azaruniv.ac.ir/                                                          

  http://dx.doi.org/10.22049/JAHSSP.2023.28273.1543 

  7                                                                                                                             ...  بر تاثیر یک دوره تمرین هوازی

 

                    Copyright ©The authors                                                              Publisher: Azarbaijan Shahid Madani University 

       

 

رار سی قوسیله کیت بردفورت مورد بررغلظت سوپرنیتان بدست آمده به
 SDS-PAGEها با استفاده از الکتروفورز بر روی ژل گرفت. پروتئین

در ه و سپس دقیق 15به مدت  60( بارگذاری شدند )ابتدا در ولتاژ 10%)
ی طها دقیقه نگهداری شد(. سپس پروتئین 60به مدت  100ولتاژ 

نتقال داده دقیقه ا 105فرآیند انتقال روی کاغذ نیتروسلولوز به مدت 
رجه د 4های اولیه در دمای شدند و سپس کاغذ یک شب با آنتی بادی

 PBSحلول ا مبسانتیگراد قرار داده شد و سه مرتبه و هر بار پنج دقیقه 
کوبه ه انبادی ثانویداده شد و کاغذ به مدت یک ساعت با آنتیشستشو 
، چین( با LD-14)  X-RAYهای پروتئین در دستگاه پردازشگرشد. باند

ه اسکنر ظاهر شدند. سپس با استفاده از دستگا ECLاستفاده از کیت 
JS 2000  .دانسیته باندها محاسبه گردید 

 های آماریروش
یار انحراف مع ±داده ها از میانگین  در پژوهش حاضر برای توصیف

و و شاپر موناستفاده شد. نرمال بودن توزیع داده ها با استفاده از آز
 وردمویلک بررسی شد. همچنین جهت مقایسه متغیرها در گروه های 

عقیبی مون تآز مطالعه از آزمون تحلیل واریانس یک راهه )آنوا( همراه با
با سطح معنی  SPSS-23 رم افزار ها توسط نتوکی استفاده شد. داده

 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. 0.05داری 

 هایافته

در  های صحراییبرای بررسی تغییرات وزن موش تغییرات وزن بدن:

ن زما 17ا در (، با توجه به اینکه اندازه گیری ه1گروه ها )شکل شماره 
د، جام ش( انمداخلهمختلف )قبل از شروع مداخله و در پایان هر هفته از 

ها از آزمون تحلیل واریانس با ها در گروهجهت مقایسه وزن موش
که  گیری های مکرر استفاده شد. نتایج این آزمون نشان داداندازه

 لعه وجودهای مورد مطاها در گروهشداری در وزن اولیه مواختلاف معنی
ت وزن یرا(، اما در پایان هفته هشتم، میانگین تغی=251/0Pنداشت )

ود ببالاتر  داریهای دیابتی نسبت به وزن اولیه آنها به طور معنیگروه
(0.01/0P<همچنین میانگین وزن این دو گروه نسبت به گرو .)م ه سال

فاوت داری داشت. اما در گروه سالم کنترل تکنترل نیز افزایش معنی
ود آنها وج ها در پایان هفته هشتم با وزن اولیهداری بین وزن موشمعنی

 های گروه کنترل دیابت تا هفته(. افزایش وزن موش<0.01/0P) نداشت
به  ن کهشانزدهم به طور خطی افزایش یافت اما در گروه دیابت تمری

هم انزدمدت هشت هفته تمرین هوازی انجام دادند از هفته نهم تا ش
نکه تمرین هوازی (. یعنی ای>0.01/0Pداری مشاهده شد )کاهش معنی

، 1کل ها در گروه دیابت تمرین شد. در شمانع افزایش وزن بیشتر موش
های مورد مطالعه در پایان هر هفته از ها در گروهتغییرات وزن موش

 مداخله آورده شده است.

 
هفته مختلف 17: تغییرات وزن موش های سه گروه در 1شکل   

Figure 1: Weight changes of rats  in three groups in 17 

different weeks 
 سطح گلوکز خون، از ابتدای مداخله درتغییرات گلوکز خون: 

ق ا تزریهای پرچرب روند افزایشی داشت و از هفته چهارم به بعد بگروه
ته گرم بر دسی لیتر عبور کرد و تا پایان هفمیلی 300استرپتوزوتوسین از 

وع شر با هشتم نیز روند افزایشی خود را حفظ کرد. از هفته نهم و
 هفته ایانپتمرینات هوازی در گروه دیابتی تمرین، سطح گلوکز خون تا 

داری عنیوت مشانزدهم روند کاهشی پیدا کرد و با گروه دیابت کنترل تفا
بت (، ولی همچنان میزان گلوکز خون در گروه دیاP<0.05داشت )

ل کنتر روه سالممیلی گرم بر دسی لیتر بود. در گ 300تمرین نیز بیشتر از 
 غییرسطوح گلوکز خون در کل دوره مداخله، نسبت به سطح اولیه ت

، تغییرات گلوکز خون 2شکل  (. درP>0.05داری مشاهده نشد )معنی
شده  های مورد مطالعه در پایان هر هفته از مداخله آوردهها در گروهموش
 است.

 
هفته  17: تغییرات سطح گلوکز خون موش های سه گروه در 2شکل 

ختلفم  

Figure 2: Changes in the blood glucose of rats in three 

groups in 17 different weeks 
 در دیابت: FIS1و  MFN1های تغییرات پروتئین

بافت عضله دوقلو در  FIS1و  MFN1های جهت مقایسه پروتئین
های مختلف از آزمون تحلیل واریانس یک راهه همراه با آزمون گروه

ها با آزمون تحلیل کی استفاده شد. تجزیه و تحلیل دادهتعقیبی تو
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ها در هر دو داری بین گروهواریانس )آنوا( نشان داد که تفاوت معنی
پروتئین فوق مشاهده شد. نتایج آزمون توکی نشان داد که در گروه 

در  MFN1دیابت کنترل در مقایسه با گروه کنترل سالم، سطح پروتئین 
(. درحالیکه P<0/05داری کمتر بود )طور معنی بافت عضله دوقلو به

داری بیشتر از در گروه دیابت کنترل به طور معنی FIS1سطح پروتئین 
 (. 4و  3؛ شکل های 3و  2(. )جدول P<0/05گروه سالم کنترل بود )

 

 بر اثر تمرین هوازی: FIS1و  MFN1های تغییرات پروتئین

ت هشت که به مد DTر گروه نتایج آزمون تعقیبی توکی نشان داد که د
دار یش معنی، افزاDCهفته تمرین هوازی انجام دادند در مقایسه با گروه 

(. P<0/05در بافت عضله دوقلو مشاهده شد ) MFN1سطح پروتئین 
 تبط بادار پروتئین مریعنی اینکه تمرین هوازی منجر به افزایش معنی

 دید.همجوشی میتوکندری در بافت عضله دوقلو موش های دیابتی گر
بافت  FIS1همچنین بر اثر هشت هفته تمرین هوازی در سطوح پروتئین 

داری مشاهده کاهش معنی DTهای گروه عضله دوقلوی موش
دار که تمرین هوازی منجر به کاهش معنی(. یعنی اینP<0/05شد)

ای هوشپروتئین مرتبط با شکافت میتوکندری در بافت عضله دوقلو م
 (. 4و  3؛ شکل های 3و  2دیابتی گردید. )جدول 

 

 متغیر

منبع 
تغییرا
 ت

مجموع 
مجذورا

 ت
df 

میانگین 
مجذورا

 ت
F P 

MFN

1 

بین 
گروه
 ی

1.473 2 0.7365 

59.87 
0.000

1 

درون 
گروه
 ی

0.1847
4 

1
5 

0.0123 

 کل
1.6577

4 
1
7 

 

FIS1 

بین 
گروه
 ی

0.8730 2 0.4365 

199.31
5 

0.000
1 

درون 
گروه
 ی

0.0328
5 

1
5 

0.0021
9 

 0.9059 کل
1
7 

 

 هاروهگ. نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه برای مقایسه 2جدول
Table 2. Results of one-way analysis of variance test for 

group comparisons 
 

 (Jگروه ) (Iگروه ) متغیر
تفاوت میانگین 

 ها
p 

MFN1 

دیابت 
 تمرین 

 0.019 0.4083 دیابت کنترل

 0.008 -0.6063 سالم کنترل

دیابت 
 کنترل

 0.001 -0.9246 سالم کنترل

FIS1 

دیابت 
 تمرین 

 0.021 0.2878 دیابت کنترل

 0.005 -0.3670 سالم کنترل

 دیابت
 کنترل

 0.001 -0.6548 سالم کنترل

 هاگروه . یافته های آزمون توکی به منظور مقایسه دو به دو3جدول 
Table 3. Findings of Tukey test for pairwise comparison of 

groups 
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ش. در دیابت و ورز  FIS1و MFN1 های: تغییرات پروتئین3شکل

 منجر به کاهش (DC. القای دیابت ) FIS1 (b) و MFN1 (a) سطوح 
  FIS1دار در پروتئین عنیو افزایش م  MFN1دار سطوح پروتئین معنی

داری به طور معنی  (DT)گردید. درحالیکه هشت هفته تمرین هوازی
ش را کاه  FIS1را افزایش و سطوح پروتئین   MFN1سطوح پروتئین 

 داد.
Figure 3: Changes in MFN1 and FIS1 proteins in diabetes 

and exercise. MFN1 (a) and FIS1 (b) levels. Diabetes 

induction (DC) resulted in a significant decrease in MFN1 

protein levels and a significant increase in FIS1 protein. 

Whereas eight weeks of aerobic training (DT) significantly 

increased MFN1 protein levels and decreased FIS1 protein 

levels. 

 

 

 

 
افت در ب FISIو  MFN1 های: مقایسه میزان بیان پروتئین4شکل 

 های مختلفعضله دوقلوی گروه

Figure 4: Comparison of the expression levels of MFN1 

and FISI proteins in gastrocnemius muscle tissue of 

different groups. 
 

 

 بحث 

در مطالعات قبلی نشان داده شده است که تمرین هوازی باعث ایجاد 
به افزایش تقاضای ها در عضلات اسکلتی می شود تا انواع سازگاری

ها تغییرات در از جمله این سازگاری .[30]انرژی پاسخ دهد 
اشد که ظرفیت اکسیداتیو و عملکرد پارامترهای میتوکندری می ب

دهد. این تغییرات در میتوکندری عضله اسکلتی ورزشی را افزایش می
شامل افزایش بیوژنز میتوکندری، کارایی، پویایی و میتوفاژی است 

 [35. 34]های حیوانی و مدل [19]. مطالعات قبلی در انسان[31-33]
های مرتبط با همجوشی و اند که کاهش سطوح پروتئینگزارش کرده

های مرتبط با شکافت میتوکندری ارتباط نزدیکی با افزایش پروتئین
مقاومت به انسولین و دیابت نوع دو دارد. این عدم تعادل بین 

ر چاقی و دیابت نوع دو احتمالا به انتشار بیش همجوشی و شکافت د
میتوکندری در ارتباط است که عامل اولیه اختلال در  2O2Hاز حد 

مسیر  پویایی میتوکندری نیز محسوب می شود و منجر به اختلال در
نشان دادند  [37] . لین و همکاران[36]رسانی انسولین می شود پیام

 ROSکه ارتباط بین پویایی میتوکندری و مقاومت به انسولین توسط 

نشان  [38]و همکاران  1گری می شود. فیلیمیانجیمیتوکندریایی 
را جهت انتقال به  FIS1بیش از حد، ترشح  ROSدادند که تولید 

غشای میتوکندری و درنتیجه فعال سازی شکافت میتوکندری تحریک 
مسئول کاهش پتانسیل غشاست و ورود  FIS1کند. این تحریک می

ROS  به درون سیتوسول را تسهیل می کند و درنتیجه منجر به
شود. نشان داده شده است که رسانی انسولین میاختلال در مسیر پیام 

فعالیت ورزشی با ارتقاء سازگاری میتوکندری منجر به بهبود دینامیک 
. البته [11] شودو پاکسازی میتوکندری و افزایش بیوژنز می

های تمرین ورزشی به نوع تمرین، شدت، مدت و نوع فیبر سازگاری
. بر اساس مطالعات قبلی، دینامیک [40. 39]عضلانی بستگی دارد 

میتوکندری عضلات اکسیداتیو ممکن است در نتیجه تمرین ورزشی 
. عمدتاً عضلات [11]بیشتر از عضلات گلیکولیتیک تغییر کند 

عضلات تند انقباض )گلیکولیتیک( انقباض )اکسیداتیو( نسبت به کند
های بزرگتر و بیشتر، سرعت انقباض کندتر، اتکای بیشتر میتوکندری

به فسفوریلاسیون اکسیداتیو و مقاومت بالاتر در برابر خستگی دارند 
. دینامیک میتوکندری به توزیع نوع فیبر در عضله بستگی دارد، [41]
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سرعت همجوشی میتوکندری با  به طوری که مشخص شده است
ظرفیت اکسیداتیو در سطح فیبرهای عضلانی مرتبط است. در این 

های میتوکندریایی زمینه، فیبرهای وابسته به اکسیداتیو حاوی شبکه
. همچنین مشخص شده [41] طویل با سرعت همجوشی بالاتر هستند

های نسبت پروتئیناست که فعالیت عضلانی بویژه فعالیت منظم، 
دهد و منجر به تشکیل همجوشی/شکافت را افزایش می

شود، در حالی که عدم استفاده از ای میهای شبکهمیتوکندری
عضلات منجر به کاهش این نسبت و در نهایت منجر به تشکیل 

اختلال عملکرد میتوکندری می  تکه شده و درنتیجههای تکهاندامک
که تمرین هوازی متوسط  نشان دادند [36]. هئو و همکاران [42]شود 

می تواند پروتئین های مرتبط با همجوشی میتوکندری از قبیل 
MFN1  را افزایش دهد و پروتئین های مرتبط با شکافت مانندFIS1 

را کاهش دهد. این تغییرات در پروتئین های مرتبط با پویایی 
از  2O2Hمیتوکندری بر اثر تمرینات هوازی به کاهش انتشار 

میتوکندری متعاقب این تمرینات نسبت داده شده است. در پژوهش 
در بافت عضله دوقلو  MFN1حاضر مشاهده شد که سطوح پروتئین 

داری کاهش یافت، درحالیکه بر اثر هشت یدر گروه دیابت به طور معن
تمرین به طور  -هفته تمرین هوازی میزان این پروتئین در گروه دیابت

ش یافت. علت اصلی کاهش سطح این پروتئین در داری افزایمعنی
ناشی از هایپرگلیسمی نسبت داده می  ROSدیابت به افزایش تولید 

نشان دادند که هفت جلسه تمرین  [43]و همکاران  1. پری[13]شود 
را افزایش می  MFN1تناوبی با شدت بالا به تدریج محتوای پروتئین 

نشان دادند که یک جلسه  [44]و همکاران  2دهد. همچنین دینگ
 MFN1ژن  mRNAها باعث افزایش دویدن روی تردمیل در موش

تواند بیان ساعت پس از تمرین شد. ورزش هوازی می 24برای 
mRNA  و پروتئینPGC-1α  را افزایش دهد تا سطح پروتئین
MFN1  [45]را بهبود بخشد و همجوشی میتوکندری را تقویت کند. 
مربوط به  mRNAنشان دادند که بیان  [46]و همکاران  3کارتونی

MFN1,2 دو ساعت پس از یک جلسه تمرین شدید بدون تغییر ،
یابد. آنها گزارش ساعت پس از تمرین افزایش می 24است، اما در 

دهنده به کننده مهم رونویسی و پاسخکردند که این امر توسط دو فعال
(، که بیوژنز 4αERR)و گیرنده مرتبط با استروژن  α1PGCورزش، 

 شود.گری میکنند، واسطهمیتوکندری را هدایت می

 

1 - Perry 

2 -Ding 

3 -Cartoni 

4 - estrogen-related receptor α 

از مکانیسم های اصلی که توسط آنها ورزش می تواند به کاهش 
اختلالات میتوکندری ناشی از دیابت منجر شود، می توان به افزایش 

های مهم در عملکرد میتوکندری مانند بیان برخی از پروتئین
PPARg,  PGC-1α , HSPs  وUCP3  همچنین، [47]اشاره کرد .

اکسیدانی در های آنتیورزش منظم با افزایش میزان آنزیم
ش همجوشی های عضله اسکلتی نقش مهمی در افزایمیتوکندری

. علاوه بر این، افزایش همجوشی ناشی [48]میتوکندری  ایفا می کند 
دهد و با بهبود از تمرین ورزشی، شبکه میتوکندری را افزایش می

سازی . فعال[49] عملکرد میتوکندری مرتبط استمتابولیسم و 
AMPK کننده کلیدی بالادست ناشی از ورزش به عنوان یک تنظیم

. [50]برای رویدادهای شکافت و همجوشی نقش مهمی ایفا می کند 
بهبود هموستاز گلوکز و انسولین، مدت با ورزش هوازی طولانی

استفاده از سوبسترا و کاهش قطعه قطعه شدن میتوکندری منجر به 
 چهار، [43]. پری و همکاران [51]شود یتنظیم پویایی میتوکندری م

( در 5HIITساعت پس از یک جلسه تمرین تناوبی با شدت بالا )
را گزارش کردند  FIS1و  MFN1/2های انسان، عدم تغییر پروتئین

رسد نوع تمرینات و نوع بررسی )حاد یا مزمن( از علل که به نظر می
 م همخوانی نتایج مطالعه حاضر با مطالعه پری و همکاران است.عد

میزان افزایش  [52]همسو با نتایج پژوهش حاضر، کونوپکا و همکاران 
عضلات اسکلتی در افراد جوان  MFN2و  MFN1بیان پروتئین های 

و  6هفته تمرین ورزشی هوازی گزارش کردند. دینگ 12و مسن بعد از 
 FIS1و  MFN1نیز نشان دادند که محتوای پروتئین  [44]همکاران 

ها ناسب با مدت زمان ورزش در عضله اسکلتی موشبه ترتیب مت
 یابد. کاهش و افزایش می

تمرین  گزارش کردند که برنامه [53]و همکاران  7همچنین آکسلرود
 FIS1ای منجر به کاهش محتوای پروتئین شکافت هفته 12هوازی 

 شده است.
مرینات ورزشی بر داینامیک مطالعات بسیار محدودی در زمینه آثار ت

طوریکه مکانیسم دقیق کنترل بازسازی میتوکندری وجود دارد. به
رسد وضوح مشخص نیست. با اینحال، به نظر میمیتوکندری به

کنندگی مهمی در این ( نقش تنظیمROS)  های اکسیژن فعالگونه
میتوکندریایی ناشی از فعالیت ورزشی  ROSفرایند داشته باشند.

های همجوشی و شکافت اند به تغییر سریع در بیان پروتئینتومی
اند . به طوریکه شواهد اخیر نشان داده[54] میتوکندریایی منجر شود

و  [55]شود منجر به شکافت میتوکندریایی می که استرس اکسیداتیو
 

5 - high intensity interval training 

6 -ding 

7 - Axelrod 
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ورزش هوازی با شدت متوسط می تواند با کاهش استرس اکسیداتیو 
 های مرتبط با آن شود.کاهش شکافت میتوکندری و پروتئین منجر به

های پژوهش حاضر افزایش پروتئین مرتبط با شکافت از دیگر یافته
در دیابت و کاهش معنی دار آنها بر  FIS1یعنی پروتئین میتوکندری 

اثر هشت هفته تمرین هوازی بود. همسو با نتایج پژوهش حاضر، 
 FIS1نشان داده شده است که دوازده هفته تمرین هوازی سطوح 

ی . اختلال در پویای[53]دهد داری کاهش میعضلانی را به طور معنی
ها از جمله دیابت نوع دو نشان داده میتوکندری در بسیاری از بیماری

ناشی از دیابت ممکن است منجر به  FIS1 . افزایش[56]شده است 
طریق حساس شدن منافذ نفوذپذیری  کاهش پتانسیل غشا از

های اکسیژن فعال ( و درنتیجه افزایش تولید گونهmPTPمیتوکندری )
های ورزشی ات قبلی نشان داده اند که فعالیت. مطالع[57]شود 

شکافت میتوکندری را در عضلات دیابتی و مقاوم به انسولین کاهش 
ون اسیدهای چرب و افزایش می دهند و منجر به بهبود اکسیداسی

 . [38]حساسیت به انسولین می شوند 
های بدنی از طریق افزایش در نهایت، ثابت شده است که فعالیت

و  OPA-1 و MFN1 ،MFN2 های مرتبط با همجوشی مانندپروتئین
نقش  FIS1 و Drp1 های مرتبط با شکافت مانندکاهش پروتئین

جذب گلوکز در عضلات اسکلتی و در مهمی در بهبود متابولیسم و 
. با این [58]دارند  2نتیجه بهبود مقاومت به انسولین در دیابت نوع 

شناسی های مطالعه حاضر، عدم ارزیابی بافتحال، یکی از محدودیت
شناسی عضله شود در تحقیقات آینده، بافتعضله بود که پیشنهاد می
های مرتبط با دینامیک میتوکندری در نظر نیز هنگام بررسی پروتئین

، ROS ،JNK ،ERKعوامل دیگری از جمله همچنین گرفته شود. 
mTOR ،PKA  وSIRT  نیز ممکن است بر پویایی میتوکندری تأثیر

گیری نکردیم و پیشنهاد می شود در تحقیقات داشته باشند که ما اندازه
 آینده مورد مطالعه قرار بگیرند. 

  گیرینتیجه

شود، هنگامی که هموستاز میتوکندری در عضله اسکلتی مختل می
خریب ند که باعث تشوفعال میهای آتروفیک ای از سیگنالمجموعه

شوند. عدم تعادل در فعالیت همجوشی و های عضلانی میسلول
ز ای از این اختلال هموستازی است که در برخی اشکافت، نمونه

شود. با توجه به مشاهده می 2های انسانی مانند دیابت نوع میوپاتی
تی اکسیدانی و حنقش مهم میتوکندری در تولید انرژی، دفاع آنتی

از  ست.اهای شناختی بدن، عملکرد بهینه این اندامک ضروری عملکرد
 تواند به عنوان یک استراتژی مفید و غیرسوی دیگر، ورزش می

تیجه شکافت و در ن-دارویی از طریق ایجاد تعادل بین همجوشی
هموستاز پویایی میتوکندری در نظر گرفته شود و عوارض 

 دهد.ش مییابت را در عضلات اسکلتی کاهمیتوکندریایی د

 تشکر و قدردانی

این  جرایهای شرکت کننده و کسانیکه ما را در ااز تمامی آزمودنی
 تحقیق یاری رساندند، نهایت تشکر و قدردانی را داریم.
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