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 Background and Aim: The purpose of this study was to determine the effect 

of a hind limb immobilization on the expression of PGC-1α, NRF1, Mfn2, PINK1 

and Drp1 genes as the main regulators of mitochondrial quality and function in 

soleus muscle of endurance trained rats. 

Materials and Methods: In this study, 15 male Sprague-Dawley rats were 

divided into three groups (control, exercise +immobilization and 

immobilization). The exercise + immobilization group run on the treadmill for 12 

weeks and five times per week. The hind limb of the animal was immobilized 

for seven days with the casting method. Soleus muscle was extracted and the 

expression of the genes was measured by RT-PCR method. Univariate 

ANOVA and Tukey post hoc test were used to determine the differences (α = 

0.05).  

Ethical Considerations: This study with research ethics code 

IR.SUMS.REC.1396.S444 has been approved by research ethics committee 

at Shiraz university of medical sciences, Iran. 

Findings: Results showed that immobilization in both immobilization and 

exercise +immobilization groups, compared to the  conterl group, reduced the 

expression of PGC-1α  gene (p = 0.001 and p = 0.045), NRF1 (p = 0.001 and 

p = 0.006), Mfn2 (p = 0.001, p = 0.001) and increased the expression of PINK1 

(p = 0.001 and p= 0.001), but the expression of Drp1 gene didn't change 

significantly (p = 0.069 and p = 0.223). Also, studies showed that the 

expression of PGC-1α (p = 0.013), NRF1 (p = 0.001) and Mfn2 (p = 0.001) in 

the exercise + immobilization was lower in compare with the immobilization 

group. The expression of PINK1 was lower than immobilization group as well 

(p = 0.001).  

Conclusion: This study shows that endurance training has a protective effect 

on mitochondrial quality during the immobilization period, but it can't prevent 

mitochondrial dysfunction.  
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 پژوهشی مقاله
 

یندهای آفرهای درگیر در تنظیم تحرکی اندام تحتانی بر بیان برخی ژنثیر یک دوره بیأت

 تمرینهای تمرین کرده و بیی نعلی رتمیتوکندریایی عضله
 

 ، جواد نعمتی *1، فرهاد دریانوش  1 وحید حدیدی

  2نادر تنیده ، 1

 .رانیا راز،یش راز،یدانشگاه ش ،یتیو علوم ترب یدانشکده روانشناس ،یورزش یولوژیزیگروه ف. 1

 .رانیا رازیش راز،یش یدانشگاه علوم پزشک ،یبخش فارماکولوژ ،یادیبن یهاسلول یورآفن قاتیمرکز تحق. 2
  

 چکیده  اطلاعات مقاله

 10/05/97 تاریخ دریافت:

 19/06/97 تاریخ پذیرش:

 31/01/98 :انتشارتاریخ 

تحرکی اندام تحتانی بر بیان تأثیر یک دوره بی بررسیهدف از پژوهش حاضر،  :زمینه و هدف 

گرهای اصلی کیفیت و تنظیمبه عنوان Drp1 و PGC-1α ،NRF1 ،Mfn2 ،PINK1 هایژن
 های تمرین کرده استقامتی بود. نعلی رت در عضله اییمیتوکندری عملکرد

)کنترل، ورزش+  گروه سهبه  اسپراگ داولیسر رت نر  15به همین منظور  ها:مواد و روش

هفته و هر  12طی تحرکی یورزش+ بگروه های رتتقسیم شدند. تحرکی( تحرکی و گروه بیبی

گیری روز با روش قالب 7اندام تحتانی حیوانات برای . دجلسه بر روی تردمیل دویدن 5هفته 

 RT-PCRهای موردنظر به روش ی نعلی استخراج و میزان بیان ژنتحرک شد. عضلهبی

وکی در سطح و آزمون تعقیبی ت طرفهیک یاز روش آنوا ها. جهت تعیین تفاوتگردیدگیری اندازه

  استفاده شد. α≤05/0داری معنی

 تهیکم بیبه تصو IR.SUMS.REC.1396.S444مطالعه با کد اخلاق  نیا ملاحظات اخلاقی:
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 NRF1، (=045/0pو  =001/0p) PGC-1α هایکنترل موجب کاهش بیان ژن گروه

(001/0p=  006/0وp=) ،Mfn2 (001/0p=  001/0وp=)  و افزایشPINK1 (001/0p=  و

001/0p=) اما بیان ژن  ،دوشمیDrp1 ( 069/0تغییر معناداری نداشتp=  223/0وp=) .

 PGC-1αکاهش بیان  ،تحرکیدر گروه ورزش + بی که ها مشخص کردبررسیچنین هم

(013/0p=) ،NRF1 (001/0p=) و Mfn2 (001/0p=) چنین همتحرکی بود. کمتر از گروه بی

 . (=001/0p)تحرکی بود نیز کمتر از گروه بی PINK1افزایش بیان 

تمرین استقامتی اثر محافظتی بر کیفیت میتوکندریایی در  دهداین مطالعه نشان می گیری:نتیجه

 تواند از بروز نقص میتوکندریایی جلوگیری کند.اما نمی ،تحرکی داردیدوره ب

 واژگان کلیدی
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 . مقدمه1

م عضلانی، اندامکی پویا با میتوکندری به عنوان مرکز متابولیس

ر پذیری بسیار زیاد است که نقشی فراتر از تولید انرژی دتغییر

کند و عملکرد صحیح این اندامک برای سلامت سلول ایفا می

(. به طور کلی، عملکرد 1) باشدسلول بسیار مهم و ضروری می

ناقص میتوکندری موجب استرس انرژی و در نتیجه افزایش 

پذیر اکسیژن و های واکنشکلسیم سلولی، افزایش تولید گونه

ی این نتیجه شود.فعال شدن مسیرهای آپوپتوزی میچنین هم

رویدادها، آسیب و مرگ سلول است که منجر به سالمندی، 

برای کنترل ها خواهد شد. آتروفی عضلانی و سایر بیماری

یندهای آتعامل و هماهنگی فر ،کیفیت عملکرد میتوکندریایی

( و Mitochondrial Biogenesis) بیوژنز میتوکندریایی

شرایطی که در . (2) اهمیت دارد (Mitophagyمیتوفاژی)

بیند. استرس سلولی رخ دهد، قسمتی از میتوکندری آسیب می

برای حفظ و کنترل کیفیت عملکردی میتوکندری، قسمت 

یند حذف انتخابی قسمت آآسیب دیده باید حذف گردد. این فر

یند آدیده میتوکندری را که شکلی از اتوفاژی است، فرآسیب

دیده در بوقوع تجزیه قسمت آسی(. 3میتوفاژی گویند )

شدن آن قسمت از شبکه میتوکندری، نیازمند جدا

یند تقسیم یا تکه تکه شدن آمیتوکندریایی است که توسط فر

 1Fisیند تقسیم توسط دو عامل آ. فرشودمیتوکندری انجام می

(Mitochondrial fission 1 protein)  وDrp1 (dynamin-

related protein 1 )شود. تنظیم میDrp1  از یک گروه

شدت حفاظت شده است که قادرند خود را جمع های بهپروتئین

 (.4، 3مانند به دور میتوکندری بپیچند )کرده و به شکل حلقه

یند میتوفاژی به وسیله لیگازهای یوبیکوئیتین مانند مسیر آفر

Parkin-Pink1 (. 3شوند )تنظیم می Pink1(PTEN-

induced putative kinase 1 )است  ن کینازسرین/ترئونی یک

شود و از سلول در برابر گذاری میکد Pink1که توسط ژن 

استرس ناشی از اختلال در عملکرد میتوکندریایی محافظت 

به میتوکندری شده و  Parkinموجب اتصال  Pink1کند و می

که محافظت (. با وجود این5 ،3)کند یند میتوفاژی را آغاز میآفر

وابسته به از بین بردن از کیفیت و عملکرد میتوکندری، 

، اما باید توجه دیده استهای ناکارآمد و آسیبمیتوکندری

سنتز میتوکندری جدید یا بیوژنز میتوکندریایی نیز  داشت که

یند آهای کوچک و ناکارآمد یا در پی فرمهم است. میتوکندری

یند ادغام به هم متصل شده و آفرتر و یا توسط بایوژنز حجیم

وجود هتر و با ظرفیت عملکردی بالاتر بزرگیک میتوکندری ب

یند را تنظیم آمسیرهای سلولی متعددی این فر آورند.می

به عنوان یک فاکتور  PGC-1αاما مشخص شده است  ،کنندمی

یند بایوژنز میتوکندریایی آگر اصلی فرکمکی رونویسی تنظیم

شود و از طریق بیان فاکتور رونویسی محسوب می

بیان  NFR ½ (Nuclear respiratory factor 1/2)ایهسته

کند یند بایوژنز میتوکندریایی را تنظیم میآهای درگیر در فرژن

ی های ادغام دهندهادغام نیز به وسیله پروتئینیند آ(. فر6)

-Mfn1/2() Mitofusin) 2و  1عضله اسکلتی مثل میتوفیوژن 

( OPA1() optic atrophy1) 1( و پروتئین آتروفی نوری1/2

اند و ها در غشای خارجی قرار گرفتهمیتوفیوژن شود.انجام می

ادغام  OPA1که درحالی ،ادغام غشای خارجی را بر عهده دارند

نقش اصلی تنظیم  Mfn2. (7)دهد غشای داخلی را انجام می

دهد. را در ادغام دارد و به طور مستقل این عمل را انجام می

 بافت هستند، در عضله اسکلتیها ویژه الگوهای بیان میتوفیوژن

Mfn2  نسبت بهMfn1 (. هنگام عدم 8 ،7) شودبیشتر بیان می

کارگیری عضلات، به سرعت عملکرد میتوکندریایی هاستفاده یا ب

یابد. علاوه بر این مشخص شده است در این شرایط، کاهش می

تقسیم میتوکندریایی افزایش یافته و توانایی ادغام و بایوژنز 

یابد. اگرچه دلیل اصلی آن هنوز کاملا دریایی کاهش میمیتوکن

های درگیر در اما احتمالا کاهش بیان ژن ،شناخته نشده است

(. 9) استترین دلیل آن یندهای میتوکندریایی، عمدهآتنظیم فر

یابد کاهش می  PGC-1αدر شرایط عدم فعالیت عضلانی بیان 

و  ERR ،NRF1/2 ،Tfamکه در ادامه موجب کاهش بیان 

شود می Cمارکرهای میتوکندریایی مثل سیتوکروم چنین هم

یند میتوفاژی آهای درگیر در فر(. اما متاسفانه بیان سایر ژن10)

و پویایی میتوکندریایی کمتر مورد توجه قرار گرفته است. در 

 2013یکی از محدود مطالعات موجود، اقبال و همکاران در سال 

با عدم فعالیت در عضله اسکلتی به در تحقیق خود نشان دادند 
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افتد که با کاهش روز، تقسیم میتوکندریایی اتفاق می 7مدت 

 Opa1  (70درصد( و 84) Mfn2قابل توجهی در بیان ژن 

 اند. تحقیقات دیگری نیز نشان داده(11) بود همراهدرصد( 

های ادغام کننده غشای تحرکی موجب کاهش بیان پروتئینبی

شود و احتمالا تعادل ( میOpa1و  Mfn2میتوکندریایی )

سلولی به سمت و به نفع فرآیند تقسیم میتوکندریایی شتاب 

(. اما بر اساس جستجوهای انجام گرفته، مطالعات 12گیرد )می

کرده بسیار اندک است. در یکی از محدود های تمرینبر روی رت

 ای برلعهدر مطا 2010واتارو و همکارانش در سال  ،مطالعات

چهار هفته تمرین استقامتی سبب  ها نشان دادند کهروی موش

درصدی محتوای  80و  PGC-1α mRNAدرصدی  40افزایش 

تحرکی، سبب اما پنج روز بی ،شودمی PGC-1αپروتئین 

 PGC-1αدرصدی محتوای پروتئینی و بیان ژنی  40کاهش 

کرده های تمرینها مشاهده کردند حتی در رتشد، بنابراین آن

در سطح بیان ژن و پروتئین  PGC-1αشاهد کاهش آنی  ،یزن

 هایتحرکی بر ژن(. اما به طور مشخص اثر بی13هستیم )

یند میتوفاژی و پویایی میتوکندریایی در آتاثیرگذار بر فر

های تمرین کرده بررسی نگردیده است و با توجه به اهمیت نمونه

در پی عدم یندها در کنترل عملکرد میتوکندری که آاین فر

شود، نیاز است بررسی شود که آیا این فعالیت دچار نقص می

های تمرین کرده تحرکی نمونهفرایندهای تنظیمی در دوران بی

شود یا خیر؟ آیا مدت زمان فعالیت ورزشی نیز دچار اختلال می

نظر در های موردتواند بیان ژنمیدر یک دوره تمرینی سه ماه 

ویایی میتوکندریایی را به سازگاری یندهای میتوفاژی و پآفر

برساند و در دوره عدم تحرک دچار کاهش نشوند و عملکرد 

میتوکندریایی در حد اعلا حفظ شود. بنابراین با توجه به نبود 

یندهای تنظیمی آتحرکی بر فراطلاعات درباره تاثیر بی

کرده، هدف از پژوهش حاضر های تمرینمیتوکندریایی در نمونه

-PGCهای تحرکی )هفت روز( بر بیان ژنک دوره بیمقایسه ی

1α  وNRF1  ،به عنوان شاخص بایوژنز میتوکندریاییMfn2 

به عنوان شاخص میتوفاژی و  PINK1به عنوان شاخص ادغام، 

Drp1  به عنوان شاخص اصلی تقسیم میتوکندریایی در عضله

های تمرین نکرده و تمرین کرده استقامتی ( رتSOLنعلی )

  بود.

 

 هامواد و روش. 2

 15بود. تعداد  تجربی نوع بنیادی و به روش از پژوهش حاضر

هشت هفتگی با میانگین  نر نژاد اسپراگ داولی در سن رت

گرم از مرکز آزمایشگاه حیوانات دانشگاه علوم  200±20وزنی

به آزمایشگاه حیوانات منتقل و در خریداری و پزشکی شیراز 

گراد تحت چرخه خواب و انتیدرجه س 22 ±3شرایط دمایی

 40ساعت تاریکی( و رطوبت  12ساعت روشنایی و 12بیداری )

گراد نگهداری درجه سانتی25±2درصد و درجه حرارت  60تا 

ها به طور تصادفی به سه گروه: کنترل استاندارد، رت .شدند

سر در هر گروه( تقسیم  5تحرکی )تحرکی و بیورزش+ بی

ی، اندام تحتانی حیوانات به مدت هفت تحرکشدند. در گروه بی

با استفاده  2005ر سال ( د14روز و به روش فریمل و همکاران )

حساسیت ساخت ایران، پای موش در مفاصل ران، از چسب ضد

تحرکی حیوانات زانو و مچ پا فیکس شد. در گروه ورزش + بی

هفته تمرین  12تحرک شدن به مدت قبل از هفت روز بی

تند و در گروه کنترل حیوانات فقط تحت بیهوشی استقامتی داش

با این تفاوت که  ،تحرکی را تجربه کردندمشابه قبل از بی

های گروه مداخله تحرکی در اندام تحتانی اعمال نشد. رتبی

هفته و پنج روز در هفته تمرین استقامتی  12ورزش به مدت 

منظور ینات اصلی حیوانات به انجام دادند. ابتدا، پیش از تمر

 5دقیقه و از سرعت  15تا  10سازی یک هفته و به مدت آشنا

متر بر دقیقه دویدند. تمرین اصلی بعد از دو روز استراحت  15تا 

 30دقیقه شروع شد و به  15 دقیقه برای متر بر 5/17از سرعت 

ارائه شده  1دقیقه رسید که در جدول  60متر بر دقیقه برای 

صورت تناوبی یک هفته هب است. برای افزایش شدت تمرین

کرد و یک هفته زمان تمرین افزایش سرعت افزایش پیدا می

پیدا کرد تا میزان اصل اضافه بار با توجه به پروتکل تمرینی در 

هفته حفظ شود. تاثیر مثبت این پروتکل  12طول دوره 

استقامتی بر عملکرد و افزایش محتوی میتوکندریایی به اثبات 

در این مدت گروه کنترل استاندارد و گروه (. 15رسیده بود )
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تردمیل را با سرعت پنج متر بر  بر رویروی تحرکی نیز پیادهبی

 (. 15دقیقه تجربه کردند ) 15دقیقه به مدت 
 

 طرح پروتکل تمرین هوازی تداومی .1جدول

  مراحل تمرین                      
 مؤلفه تمرین

 ردنسرد ک ینبدنه اصلی تمر گرم کردن

 دقیقه 5 60 50 40 30 20 15 دقیقه 5 )دقیقه( ینزمان تمر

  30 5/27 25 5/22 20 5/17  )متر بر دقیقه( سرعت

ساعت پس از آخرین  48تحرک سازی اندام تحتانی برای بی

هوش ها با ترکیبی از کتامین / زایلازین بیجلسه تمرینی رت

سیت و حساس هر دو پا با استفاده از چسب ضدشدند. سپ

لوکوپلاست از مفاصل ران، زانو )در حالت اکستنشن( و مچ پا 

( برای هفت روز فیکس شدند. 14)در حالت پلانتار فلکشن( )

حرکت شدن اندام تحتانی و توانایی مصرف لازم به ذکر است بی

ها آزادانه آب و غذا با مشاهده تایید شد. در پایان تمامی رت

راج و در سرم فیزیولوژیک هوش شدند و عضله نعلی استخبی

های مورد شستشو قرار گرفت و سپس بلافاصله برای سنجش

های سلولی و فریز شد و برای آزمایش -80بعدی در دمای 

ها با استفاده از یک بافتمولکولی به آزمایشگاه منتقل گردیدند. 

لیز شده و با دستگاه  (Invitrogen) یزولامحلول ترمول میلی

ت کاملا هموژن شده و در مرحله بعد، جداسازی کننده بافهمگن

و  انجام پذیرفت نیتروژنلیتر میلی 25/0از فاز آبی به کمک 

 RNXگرم بافت که با استفاده از میلی 50با  RNAاستخراج 

- Plus  ،توسط کیت شرکت یکتا تجهیز آزمالیز گردیده بود 

رالعمل کیت و براساس دستو( YT9065) )تهران(ساخت ایران 

از کلروفرم و ایزوپروپانول و  RNAسازی انجام گرفت. برای جدا

درصد استفاده گردید. جهت از بین  75شستشوی آن از اتانول 

استفاده  DNase-free–RNaseاز  DNAهای بردن آلودگی

 ,picodrop limited)ها با دستگاه پیکودراپ شد. کل نمونه

Hinxton, United Kingdom) گیری جهت اندازهRNA  و

مورد  280/230و  280/260های سنجش غلظت در طول موج

با استفاده از  cDNAسنجش قرار گرفتند. سنتز 

 ، RevertAaid™ First Strand cDNA Synthesisکیت

 ,Waltham, Massachusettsشرکت فریمنتاز آمریکا )

USA) ( به شمارهK1622 و بر اساس پروتکل سنتز )cDNA 

 RNase inhibitorبا اضافه کردن  انجام شد. موجود در کیت

 دستگاه ترموسایکردر  cDNAجهت از بین بردن آلودگی سنتز 

(Cleaver Scientlfic Ltd, Warwickshire, United 

Kingdom) .سطح بیان  گیریاندازهبه منظور  انجام گردید

-Real Time-PCR PCR (qRTروش های مربوطه از ژن

PCR با کمک آنزیم )RealQ Plus 2x Master Mix Green 

 Ampliqon A/S Stenhuggervej"محصول شرکت 

Denmark"  از دستگاه و ساخت کشور دانمارکapplied Bio 

systems Step One™   ایالات متحده )ساختFoster city 

celifornae )مخلوط واکنش بر اساس پروتکل . شد استفاده

الگو،  cDNAاز  میکرولیتر 2 :پیشنهادی بدین صورت آماده شد

 10X PCR میکرولیتر 8/6میکرولیتر مسترمیکس، 10

Buffer ،1  4/0 ،وپسرو  پیشرومیکرولیتر از هر دو پرایمر 

آوردن برای به دست Tag DNA Polymeraseمیکرولیتر از 

 25آنالینگ و آب که حجم نهایی واکنش به  یبهترین دما

طبق مراحل زیر گرمایی دستگاه -برنامه زمانیمیکرولیتر رسید. 

انجام شد. پروتکل دمایی به صورت دناتوراسیون اولیه در دمای 

چرخه  40دقیقه، به دنبال آن  10گراد به مدت درجه سانتی 95

گراد به درجه سانتی 95متوالی به صورت دناتوراسیون در دمای 

دقیقه و در  1گراد به مدت درجه سانتی 60ثانیه و  15مدت 

ی نمودار ذوب، محصولات توسط مرحله آخر ضمن بررس

توالی الکتروفورز در سطح ژل آگارز مورد ارزیابی قرار گرفت. 

نرم افزار آنلاین در پرایمرهای مورداستفاده در این پژوهش 

Primer-BLAST(NCBI)  ارائه  2در جدول طراحی شدند که

 Βeta 2 Microglobulin (B2M)از ژن چنین همشده است و 
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تجزیه و تحلیل داخلی استفاده گردید.  کنترلبه عنوان ژن 

( انجام شد. منحنی CTها براساس مقایسه چرخه آستانه )داده

 B2Mبا منحنی تکثیر ژن مرجع  PCRتکثیر هر واکنش 

آمده به دست CTمربوطه نرمالیزه شد. در این مطالعه، اختلاف 

ی کنترل محاسبه و با هاهای مورد آزمایش و نمونهاز نمونه

نسبت ژن هدف به ژن مرجع محاسبه  CT∆∆-2ده از فرمولاستفا

 از دور هر در PCR واکنش منفی کنترل عنوان آب به ازشد. 

 اساس بر واکنش مخلوط. شد استفاده ژن هر برای PCR واکنش

 دستگاه گرمایی-زمانی برنامه. شد آماده پیشنهادی پروتکل

 به منجر که اول مرحله. شد انجام زیر مراحل طبق

 به cDNA هایمولکول( Denaturation) شدنشتهواسر

 95 دوم مرحله دقیقه، 10 مدت به گرادسانتی درجه 95 صورت

 به گرادسانتی درجه 60 و ثانیه 15 مدت به گرادسانتی درجه

ضمن  آخر مرحله در و متوالی بود چرخه 40 برای دقیقه 1 مدت

ژل  بررسی نمودار ذوب، محصولات توسط الکتروفورز در سطح

 براساس هاداده تحلیل و تجزیه آگارز مورد ارزیابی قرار گرفت.

 واکنش هر تکثیر منحنی. شد انجام( CT) آستانه چرخه مقایسه

PCR مرجع ژن تکثیر منحنی با β2M در. شد نرمالیز مربوطه 

 مورد یهانمونه از آمده دست به CT اختلاف مطالعه، این

-∆∆CT فرمول از استفاده با و اسبهمح کنترل یهانمونه آزمایش و

اطلاعات  .شد گیریاندازه مرجع ژن به هدف ژن نسبت 2

نسخه  SPSSآوری، توسط نرم افزار آماری نیاز پس از جمعمورد

بیان و در  اریمع انحراف±نیانگیمو کلیه نتایج به صورت  19

پردازش و سپس تحلیل شد. جهت   α≤05/0 داریمعنیسطح 

اسمرینوف –ها از آزمون کولموگروفرمال دادهبررسی توزیع ن

ها نیز آزمون تحلیل استفاده شد. برای مقایسه تفاوت بین گروه

)آنوا( و آزمون تعقیبی توکی مورد استفاده  هطرفواریانس یک

 قرار گرفت. 

 

  ime PCRT-Real پرایمرهای :2جدول

 TM(c)  (bpاندازه ) توالی پرایمرها ژن

Pgc1α Forward: 5’- CAGAAGCAGAAAGCAATTGAAGA -3’ 230 88/57 

 Reverse:  5’- GTTTCATTCGACCTGCGTAAAG-3’  27/58 

Pink1 Forward: 5’- TGTGGAATATCTCGGCAGGA -3’ 125 21/58 

 Reverse:   5’- AGTGACTGTCTACCGCCTGA -3’  25/60 

Mfn2 Forward:  5’- CCATGATGCCCAACCTGTGA -3’ 298 32/60 

 Reverse:    5’- TCCTGTGGGTGTCTTCAAGGA -3’  69/60 

Drp1 Forward:  5’- ACAACAGGAGAAGAAAATGGAGT -3’ 207 95/57 

 Reverse:    5’-ATCCACAAGCGTCAGGTTGA -3’  60/59 

Nrf1 Forward:  5’- TGGCTGAAGCCACCTTACAA -3’ 113 52/59 

 Reverse:   5’- ATGAACTCCATCTGGGCCATT -3’  43/59 

B2m Forward:  5’- CGTGCTTGCCATTCAGAAA -3’ 244 83/56 

 Reverse:   5’-ATATACATCGGTCTCGGTGG -3’  31/56 

 

 . ملاحظات اخلاقی3

به  IR.SUMS.REC.1396.S444این مطالعه با کد اخلاق 

تصویب کمیته اخلاق پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شیراز 

 رسیده است.

 

 

 ها. یافته4

، نسبت وزن عضله نعلی به وزن بدن و غذایی وزن عضله نعلی

تمرین+  –دریافتی گروه تمرین نسبت به گروه بی تحرک 

ری معنادار بودند و اطلاعات تحرک از لحاظ آزمون آمابی

 آورده شده است. 3نظر در جدول مورد
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 طرفهکی انسیوار لیلتح یآزمون آمار جنتای و هاگروه یافتیدر یوزن و غذا معیارانحراف ±نیانگیم .3جدول 

 طرفهتحلیل واریانس یک تمرین+ بی تحرک بی تحرک تمرین کنترل 

 ---- 4/332±12 6/337±13 4/341±14 6/363±14 وزن بدن )گرم(

 ‡190±9 †2/169±12 2/231±9 6/226±11 گرم(وزن عضله نعلی )میلی
614/30F= 

Sig: 0.000 

 ‡2/571±34 †2/500±35 8/690±35 8/638±34 کیلوگرم(بر گرممیلیی نعلی به وزن بدن )نسبت وزن عضله
050/162F= 

Sig: 0.000 

 ‡6/24±7 †4/14±5 6/30±3 8/23±3 غذای دریافتی )گرم / روزانه(
964/151F= 

Sig: 0.000 
 تغییرات معنی دار نسبت به گروه بی تحرک ‡تغییرات معنی دار نسبت به گروه تمرین کرده،  †

 

ارائه شده است.  1ورد بررسی در شکل های مبیان نسبی ژن

و آزمون تعقیبی طرفه آزمون آماری تحلیل واریانس یکنتایج 

تحرکی نسبت به گروه کنترل موجب توکی نشان داد که گروه بی

 PGC-1α (001/0p= ،)NRF1 هایکاهش بیان ژن

(001/0p=) ،Mfn2 (001/0p=)  و افزایشPINK1 

(001/0p=) حاظ آماری معنادار بود، اما شد که این اختلاف از ل

چنین هم. (=069/0pتغییر معناداری نداشت ) Drp1بیان ژن 

تحرکی نسبت به ها مشخص کرد در گروه ورزش + بیبررسی

 PGC-1α (045/0p=) ،NRF1 هایبیان ژن ،گروه کنترل

(006/0p=) و Mfn2 (001/0p=) و  کاهشPINK1 

(001/0p=) اما بیان ژن  یافت، افزایشDrp1  تغییر معناداری

 . (=223/0pنداشت )

در گروه تمرین نسبت به کنترل افزایش  PGC-1αبیان 

تحرکی موجب شد بیان این ژن اما بی ،معناداری یافته بود

ها مشخص کرد بین گروه بررسیچنین همکاهش پیدا کند. 

ها تحرکی تفاوت وجود دارد. یافتهتحرکی و گروه بیورزش + بی

تحرکی در گروه ورزش + بی PGC-1αبیان ژن نشان داد کاهش 

های . کاهش بیان ژن(=013/0p)تحرکی بود کمتر از گروه بی

NRF1 (001/0p=) و Mfn2 (001/0p=)  نیز کمتر بود. در

تحرکی نیز در گروه ورزش + بی PINK1مورد افزایش بیان ژن 

. میزان تغییرات چند (=001/0p)تحرکی بود کمتر از گروه بی

 ارائه شده است. 1ها در شکل ی بیان ژنبرابر

 
 α≤05/0 داریمعنیبا سطح  طرفهکی انسیوار لیتحل یآزمون آمار جیها و نتاژن گروه انیسطح ب راتییتغ .1شکل 
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.بی تحرکی نسبت به گروه تمرین کرده است+ علامت      نشان دهنده تغییرات معنی دارگروه تمرین

.بی تحرکی نسبت به گروه بی تحرکی است+ علامت      نشان دهنده تغییرات معنی دارگروه تمرین

گروه کنترل استاندارد گروه بی تحرکی بی تحرکی+ گروه تمرین 
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 بحث . 5

 66تحرکی موجب کاهش معنادار نتایج نشان داد هفت روز بی

و  NRF1درصدی  70 و کاهش PGC-1αدرصدی بیان ژن 

Mfn2 های شد. اما بیان ژنDrp1  وPINK1 ه ترتیب افزایش ب

درصدی و معناداری را در  300معنادار و درصدی اما غیر 23

تحرکی ی نعلی داشتند. نتایج نشان داد در پی هفت روز بیعضله

گرهای بایوژنز و اندام تحتانی موجب کاهش بیان ژنی تنظیم

یند میتوفاژی در آادغام میتوکندریایی و در مقابل افزایش فر

شود. این نتایج در های تمرین کرده استقامتی میرت

حرکت اند سه تا هشت روز بیهای دیگر که گزارش کردهپژوهش

شدن به علت انسداد یا تثبیت در قالب، موجب بروز نقص 

متابولیسمی و عملکردی میتوکندریایی همراه با آتروفی عضلانی 

تحرکی تقاضا و سطح شرایط بی (. در16اند )شود، تایید شدهمی

آید و با بالا بودن شیب پروتون در غشای پایین می ATPمصرف 

های تواند به صورت گونهداخلی میتوکندریایی، اکسیژن می

موجب آسیب  ROS( تولید شود. تولید ROSاکسیژن واکنشی )

DNA شود ها و لیپیدها میای و میتوکندریایی، پروتئینهسته

ای و میتوکندریایی موجب کاهش هسته DNA (. اختلال17)

شود و از سنتز میتوکندری جدید و شبکه میتوکندریایی می

که این کاهش موجب کاهش دفاع آنتی اکسیدانی جاییآن

ی آن ایجاد فشار اکسایشی در سلول است خواهد شد، نتیجه

و  PGC-1α ،NRF1(. در اینجا نیز کاهش بیان 18 ،17)

Mfn2 کاهش قدرت سلول برای حفظ محتوی  ینشان دهنده

تواند به عنوان یک که میاست یند ادغام آمیتوکندری و فر

در مقابل افزایش  ؛(19یند مکمل دفاعی در سلول عمل کند )آفر

PINK1  که نشان از سیستم دفاعی سلول برای از بین بردن

(. اما در مورد عدم 5نواحی آسیب دیده میتوکندریایی است )

تحرکی اند در دوران بی، مطالعات نشان دادهDrp1 افزایش بیان

یابد نه محتوی تام آن که موجب فسفوریلاسیون آن افزایش می

(. 5شود )یند تقسیم میتوکندریایی میآشدن و افزایش فرفعال

را به طور مستقیم و از  NRF1، بیان PGC-1αکه جاییاز آن

( 20کند )را تنظیم می Mfn2رونویسی  ERRαطریق تعامل با 

توفاژی تاثیر دارد، کاهش بیان بر مهار تقسیم و میچنین همو 

را دلیل اصلی کاهش محتوی میتوکندریایی و افزایش نسبت  آن

(. نتیجه 21اند )به ادغام میتوکندریایی عنوان کردهتقسیم 

آمدن یک افزایش تجزیه میتوکندریایی، پدیدکاهش سنتز و 

(. یافته دیگر تحقیق 22ت )محتوی میتوکندریایی ناکارآمد اس

 PGC-1α ،21درصدی بیان ژن  29حاضر، کاهش معنادار 

معنادار درصدی و غیر 16 و افزایش Mfn2و  NRF1درصدی 

Drp1  درصدی معنادار  240وPINK1  پس از هفت روز عدم

سازی تحرکی همراه با پیش آمادهاستفاده عضلانی در گروه بی

طالعات موجود، اقبال و با ورزش بود. در یکی از محدود م

همکاران در تحقیق خود نشان دادند با عدم فعالیت در عضله 

افتد که روز، تقسیم میتوکندریایی اتفاق می 7اسکلتی به مدت 

درصدMfn2 (84  )همراه با کاهش قابل توجهی در بیان ژن 

کننده بیان هاآنگیری مطالعه درصد( بود. نتیجه 70)  Opa1و

یند آارگیری طولانی مدت عضلانی، نسبت فرکهاین بود که ب

ادغام به تقسیم میتوکندریایی را در عضلات اسکلتی افزایش 

شود، در حالی دهد و باعث افزایش محتوی میتوکندریایی میمی

کارگیری عضلات منجر به کاهش این نسبت و تکه هکه عدم ب

ها (. در واقع این یافته11شود )تکه شدن میتوکندری می

ت از عدم توانایی تمرین استقامتی در پیشگیری از تاثیر حکای

ها و بروز نقص عملکردی تحرکی بر بیان این ژنکاهشی بی

 واتارو و همکارانمطالعه یافته با نتایج میتوکندریایی دارد. این 

با  PGC-1αکاهش بیان ژن  در زمینه 2010( در سال 13)

استقامتی هایی که چهار هفته تمرین تحرک کردن موشبی

های تحقیق ترین یافتهانجام داده بودند، همسو بود. اما مهم

تحرکی اندام اگرچه ما پس از هفت روز بی که حاضر این بود

های درگیر های تمرین کرده شاهد کاهش بیان ژنتحتانی رت

یندهای بایوژنز و ادغام میتوکندریایی و در مقابل آدر تنظیم فر

ی تقسیم میتوکندریایی و ههای تنظیم کنندافزایش ژن

تحرکی اما میزان تغییرات در گروه ورزش + بی ،میتوفاژی بودیم

ها تحرکی به طور معنادار کمتر بود. این یافتهنسبت به گروه بی

دهنده تاثیر تمرین استقامتی در محافظت از بروز نقص نشان

چه دلیل اصلی آن تحرکی است. اگرمیتوکندریایی در دوران بی

قبل از  PGC-1αاما سطح بالای  ،ز کاملا مشخص نیستهنو
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تواند از کیفیت میتوکندریایی در این دوران تحرکی میدوره بی

و ساندری  2015( در سال 23محافظت کند. کانگ و همکاران )

عنوان کردند سطح پایه بالای  2016( در سال 9و همکاران )

PGC-1α عضلانی  تواند هدر رفت میتوکندریایی و آتروفیمی

تحرکی را کاهش دهد. اگرچه در پژوهش حاضر تاثیر ناشی از بی

اما  ،های مربوطه بررسی نگردیدتمرین استقامتی بر بیان ژن

( تاثیر مثبت این پروتکل بر عملکرد و 15کانگ و همکاران )

به  را PGC-1αافزایش محتوی میتوکندریایی و به ویژه بیان 

ها یگر افزایش ظرفیت هوازی رتو از طرف دند اثبات رسانده بود

 60متر بر دقیقه به  17دقیقه و با سرعت  15هفته )از  12در 

متر بر دقیقه( تایید کننده این بود که  30دقیقه و با سرعت 

 12و محتوی میتوکندریایی در پی  PGC-1αبتوان گفت بیان 

که  جاییهفته تمرین استقامتی افزایش یافته است. از آن

های عملکردی عضلانی، سازگاری انددد نشان دادهمطالعات متع

های هوازی پس از مانند افزایش فعالیت متابولیکی و ظرفیت

-26دهد )چهار هفته تمرین ورزشی در موش و انسان رخ می

اند فعالیت بدنی به ویژه ( و تحقیقات متعددی نیز نشان داده24

له سازی مسیرهای مختلف از جمتمرین استقامتی با فعال

مسیرهای وابسته به کلسیم و تخلیه شارژ انرژی موجب افزایش 

یند ادغام به تقسیم آو در ادامه نسبت فر PGC-1αبیان 

دهد و باعث میتوکندریایی را در عضلات اسکلتی افزایش می

(، بنابراین با 27 ،25شود )افزایش محتوی میتوکندریایی می

بودن افزایش ها و قطعی توجه به افزایش ظرفیت دویدن رت

را به  هاآنتوان های گروه تمرین میمحتوی میتوکندریایی رت

های تمرین کرده در نظر داشت و عنوان داشت از عنوان رت

سطح بیان ژنی و پروتئینی بالاتری در متغیرهای مورد نظر و به 

برخوردارند. بالاتر بودن محتوی میتوکندریایی  PGC-1αویژه 

ای تمرین کرده استقامتی موجب بالاتر هدر عضلات اسکلتی رت

تواند دلیل ست که همین نیز میهاآنبودن دفاع آنتی اکسیدانی 

(. با 17،18باشد ) هاآندیگر بروز نقص میتوکندریایی کمتر در 

های بروز نقص میتوکندریایی به علت افزایش تولید گونه

 سازی مسیرهایپذیر اکسیژن و فشار اکسیداتیو و فعالواکنش

تحرکی به ویژه کننده، تغییرات فنوتیپی و عوارض دوره بیتجزیه

های آتروفی عضلانی،کاهش ظرفیت اکسایشی و سایر سازگاری

 .(28شوند )پدیدار می دست آمدههب

 

 گیرینتیجه. 6

توان عنوان کرد که در نهایت با توجه به نتایج تحقیق حاضر می

تمرین کرده تحرک شدن اندام، حتی در افراد در پی بی

دهد. بنابراین استقامتی نقص عملکردی میتوکندریایی رخ می

)آسیب  تحرکی در ورزشکارانتوان گفت که عوارض دوره بیمی

چه بروز نقص میتوکندریایی است. اگر احتمالا به دلیل دیده(

برخی مطالعات از مشاهده تاثیر مداخلات دارویی و درمانی در 

اما هنوز راهبرد مشخص و  ،نداتحرکی گزارش دادهدوره بی

روشن در مورد پیشگیری از بروز نقص میوکندریایی و آتروفی 

کرده وجود افراد تمریندر تحرکی به ویژه عضلانی در شرایط بی

 ندارد. 

 

 . تقدیر و تشکر7

این  هایو تمامی هزینهنداشته  یمال یحام گونهچیمطالعه ه نیا

بخش  نیاز مسئول نیمحقق مطالعه بر عهده نویسنده بوده است.

محمد رسول الله  یو برج پژوهش یدانشکده پزشک یفارماکولوژ

 یکه در اجرا یکسان یو تمام رازیش یدانشگاه علوم پزشک

را ابراز  قدردانی و تشکر کمال اندنموده یحاضر همراه قیتحق

 .دارندیم

 

 . سهم نویسندگان8

بر اساس  تمامی نویسندگان معیارهای استاندارد نویسندگی

پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 

 بودند.

 

 . تضاد منافع9

گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین

 منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد.
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