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  مقاله پژوهشی
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 هیدچک

فزایش فشار اکسایشی ابا کند و های قلبی را مخدوش میتحرکی روی عضلات اسکلتی با کاهش فشار همودینامیک سازگاریبی مقدمه و هدف:

به  NRF-1و  AMPK ،PGC-1α ،SIRT-1,2گر میتوکندریایی های تنظیمبررسی تغییرات بیان ژن شود. هدف پژوهش،موجب کاهش عملکرد قلبی می

 نکرده بود. کرده و های تمرینتحرکی در رتی بیعنوان عوامل موثر در آتروفی قلبی متعاقب دوره

شش هفته، پنج جلسه/  تمرینگروه  تحرکی ( تقسیم شدند.تحرکی و کنترل+بی) تمرین، تمرین+ بیسه گروه تصادفی  به رت نر18 ها:مواد و روش

های روی نوارگردان دویدند. اندام تحتانی رتآخر،  در هفته متر/ دقیقه 30اول تا سرعت  هفتهمتر/ دقیقه در  5/17دقیقه، از سرعت  60-15هفته، 

های شد و میزان بیان ژن تحرک شد. عضله قلبی استخراج شده، وزنگیری بیهفت روز با قالب تمرین، پس از آخرین جلسهساعت  48کرده تمرین

 ( استفاده شد. α≥05/0داری )آنوای یکطرفه و آزمون تعقیبی توکی با سطح معنا گردید.گیری اندازه RT-PCRمذکور به روش 

 ،SIRT-1، (01/0<P ،07/23=F) SIRT-6 (P ،24/38=F>01/0)های ، بیان ژنتحرکی+بیتحرکی و کنترلن+بیدر گروه تمرین نسبت به تمری ها:یافته

 (05/0<P ،03/4=F) AMPK ،(01/0<P ،32/46=F) PGC1-α و (01/0<P ،35/10=F) NRF-1 اما وزن قلب/ وزن بدن در بود معناداری بیشتر ورطه ب ،

 . (P ،74/47=F>01/0) ر بودتحرکی درحد معنادار بیشتگروه تمرین+بی

ها با کاهش فشار همودینامیکی قلب و افزایش فشار اکسایشی موجب اختلال عملکرد میتوکندریایی و با تنظیم تحرکی اندامبی گیری:بحث و نتیجه

اما موجب پیشگیری از تغییرات  ،اثر محافظتی در سلول دارند AMPKهای هوازی شدید با تحریک شود. فعالیتها، سبب آتروفی قلبی میکاهشی ژن

 شوند.تحرکی نمیی بیدوره

 تحرکی، میتوکندری، بیPGC-1 تمرین هوازی، آتروفی قلبی، فشار اکسایشی، های کلیدی:واژه
 

 

 مقدمه
هتای  پذیری استت کته در پاسته بته فعالیتت     قلب اندام سازش

شتود، از جملته کتاهش    هایی در آن ایجاد میورزشی سازگاری

هتای آزاد اکستیژنی، بهتتر شتدن کنتترل کلستیم درون       رادیکال

 1MHCαسلولی، افزایش رهایش نیتریک اکسید، افتزایش بیتان   

 قلبی، افزایش اکسایش لیپیدی میوکارد و افزایش رهایش  عضله

                                                                                                                                                                                                         
1. Alpha myosin heavy chain 

 

پذیری بطنی، و از نظتر ستاختاری،   نورآدرنالین و افزایش اتساع

ضخامت های استقامتی به افزایش ضخامت دیواره بطنی، تمرین

 .(1)شوند ی کلی قلب منجر میداخلی بطن چپ و توده دیواره

های بدنی تحرکی و قطع شدن فعالیتدر شرایطی چون کم

به ویژه در عضلات بزرگ بدن یک استرس فیزیولوژیایی ناشی 

تروفتی  به نتام آ  2AMPK/FOXOرسانی اندازی مسیر پیاماز راه

                                                                                                                                                                                                         
2. AMP-activated protein kinase/ Forkhead box 
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عضتتلانی موجتتب اختتتلال در عملکتترد و در نهایتتت تغییتترات 

های یانگ بتایو و  یافته (.2،3شود )قلبی می عضلهساختاری در 

تواند تمرینی میهفته بی8( موید آن است که 2018همکارنش )

که با هشت هفته  را α1PGC 1و  AMPشده با کیناز فعالپروتئین

(. ستازوکار  4هنتد ) کتاهش د  تمترین هتوازی افتزایش یافتت،    

تمرینی بر بافتت قلبتی پیشتنهاد    احتمالی دیگری که برای اثر بی

تمرینتی  ، بتی می باشد. همچنین FOXO ، فعال شدنشده است

فعتال  را غیر فعال کنتد کته غیتر    AKTرسان تواند مسیر پیاممی

ستازی  ، آتروفی و کتاهش عملکترد را بتا فعتال    شدن این مسیر

FOXO بنابراین، زمانی که دو فتاکتور  (5) به همراه دارد .AKT 

نیتز در   PGC-1αشود و بیتان  تمرینی مهار میبا بی PGC-1αو 

یابتد،  تمرینتی کتاهش متی   ی عدم استفاده عضتلانی و بتی  دوره

FOXO شود که پیامتد آن ضتعع عملکترد و تحلیتل     عال میف

تمرینتی  در نتیجه، بی (6)اسکلتی و قلبی است  –بافت عضلانی

نی و از راه افزایش عوامتل آتروفتی   اکسیدابا تضعیع دفاع آنتی

تواند آتروفتی را افتزایش و   وابسته به عملکرد میتوکندریایی می

 تقویت کند.

تمرینتی بتا عوامتل    ارتباط مستقیمی بین فعالیت بدنی و بی

. ایتن عوامتل عبارتنتد از    (7)رونویسی وجتود دارد   کنندهتنظیم

ی و خانوادهγ-PPAR2 ،2L2NFE 3ی کمک فاکتورهای خانواده

SIRT 4 .1هاSIRT     باعث افزایش بتایوژنز میتوکنتدریایی، بیتان

ی انتقال الکترونتی و القتای عوامتل مستیر     زنجیرههای پروتئین

شتود  متی  TFAM7و  α1PGC ،1/2NRF5 ،ERR6بایوژنز ماننتد  

تواند با مهتار مستیر   تمرینی میرسد، بیبه نظر می . در واقع(8)

و پتس از آن   SIRTی یا بتا کتاهش ختانواده    AMPKبالادستی 

به عنوان مسیر  NRF1و در نهایت کاهش  PGC1αمهار افزایش 

بتایوژنز میتوکنتدریایی را هتم در     دست این آبشار سلولی،پایین

کنتد. در ایتن مستیر،    اسکلتی مهتار   عضلهقلبی و هم در  عضله

تواند بتا  فشار اکسایشی به عنوان یک عامل آتروفی عضلانی می

بایوژنز را محتدود و آتروفتی را افتزایش     SIRTی مهار خانواده

در قلتتب آثتتار محتتافظتی در برابتتر    SIRT6و  SIRT1دهتتد. 

 هایپرتروفی پاتولوژیایی قلبی، آستیب فشتار اکسایشتی، ستکته    

                                                                                                                                                                                                         
1. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma 

Coactivator 1-Alpha 

2. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ 
3. Nuclear factor erythroid-derived 2-like 2 

4. Sirtuin 

5. Nuclear Factor Erythroid Related Factor 
6. Estrogen Related Receptors 

7. Transcription Factor A, Mitochondrial 

. در ستتطح عروقتتی، عملکردهتتای (9قلبتتی و اتوفتتاژی دارنتتد )

هتتا، زدایتتی هیستتتونبتتا استتتیل SIRT6و  SIRT1فیزیولوژیتایی  

هتای درگیتر در محافظتت عروقتی،     بردار و آنزیمعوامل نسخه

توانتد  متی  eNOS8بتا تنظتیم    1SIRTشود. همچنتین،  انجام می

(. 9به همراه داشته باشد ) NO9ی محافظت عروقی را به واسطه

در  SIRT6و  SIRT1تمرینتتی بتتر  بتتیحتتال آثتتار  بتتا ایتتن 

ها هنوز به خوبی روشن نشده استت. از طرفتی،   کاردیومیوست

در برطرف کتردن نیازهتای انترژی عضتله قلبتی       PGC1aنقش 

هنگام افزایش بار کار قلب مستند شده استت. احتمتالا کتاهش    

PGC1a    با کاهش اکسایش اسیدهای چرب و درنتیجته کتاهش

(. اینکته  10قلبی ارتباط است ) ضلهعدر  ATPکارایی بازسازی 

زایتی  تمرینی چه تغییتری در ایتن متغیتر مهتم انترژی     در اثر بی

 زیستی رخ می دهد، مشخص نیست.  

برخی از مهمترین تغییرات در پاسته بته عتدم استتفاده از     

تحرکی عبارتند از: کاهش عملکرد ساختاری قلتب،  عضله و بی

بان قلب استراحت و ها، کاهش ضری بطنی حفرهکاهش اندازه

های میتوکندریایی قلبتی. از منظتر میتوکنتدریایی،    احتمالا آنزیم

عدم استفاده از عضله، سبب کاهش محتتوای میتوکنتدریایی در   

 شتده کته منجتر بته کتاهش استتقامت عضتلانی       هر گرم عضله

رسانی آپوپتوزی ناشی از میتوکنتدری را افتزایش   شود و پیاممی

( نیتز  2015لعه سیاجیان و همکارنش )دهد. همانطور که مطامی

توانتد ستبب کتاهش بیتان     تمرینی متی تایید کرد چهار هفته بی

(. بتا ایتن   11هتای بطنتی شتود )   در کاردیومیوسیت 3-کاسپاز 

ها، انقباض عضتلانی طتولانی متدت اثتر     وجود، بر اساس یافته

محافظتی بر این مسیر دارد و با افزایش محتوای میتوکندریایی و 

. (12)دهتد  های آن، رهتایش ایتن عوامتل را کتاهش متی     آنزیم

کاهش محتوای میتوکندریایی هنگام عدم استفاده از عضتلات و  

 ROS10تمرینی ممکن است تاحدی بر اثر آتروفتی ناشتی از   بی

های اتوفتاژی بته   باشد. در شرایط فشار اکسایشی زیاد، پروتئین

ی ها را هدف تجزیهشوند و آنجا میها جابهسمت میتوکندری

. در (13)توفاژی نتام دارد  دهند، فرایندی که میاتوفاژی قرار می

دیتده تقستیمات   هتای آستیب  این شرایط با حتذف میتوکنتدری  

کتتاهش یافتتته و محتتتوای   PGC1αمیتوکنتتدریایی متترتبط بتتا  

 یابد. ها کاهش میمیتوکندریایی و عملکرد سلول

                                                                                                                                                                                                         
8. Endothelium-derived nitric oxide  
9. Nitric Oxide 

10. Reactive oxygen species 



 و همکاران نوری
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ی افزایش بتایوژنز و حتذف   تحرکی قدرت سلول برادر بی

. (13)یابتتد دیتتده میتوکنتتدری کتتاهش متتیهتتای آستتیببختتش

ترین اصلی PGC1α بیان خانواده کاهش دهندمی ها نشانپژوهش

. ایتن  (8)استت   NRFو  SIRT تتر از ختانواده  عامل آن و مهتم 

دهتد و بتا قطتع    کاهش به سرعت پس از قطع فعالیت رخ متی 

های سنتز میتوکنتدری  مسیر بایوژنز موجب کاهش بیان میانجی

 لتذا کنتد.  که احتمالا عملکرد قلبی را تضعیع متی  (6)شود می

تمرینی تحرکی یا بیتواند در دوره بیتوجه به این مسیر مهم می

 تر به نظر برسد. ناشی از آسیب یا عوامل دیگر بسیار کلیدی

های عضلانی و پس از یک دوره فعالیت ورزشی سازگاری

وکندریایی نیتز  شود و از منظر میتعروقی زیادی ایجاد می -قلبی

 دهد، بتا ایتن وجتود در اثتر آستیب و     تغییرات مطلوبی رخ می

عضتله و   تحرک شدن یک اندام به سرعت روند کاهش تودهبی

با . (14)دهد کاهش استقامت قلبی عروقی همزمان با آن رخ می

های داده هایپایگاه شده در انجام جستجوهای وجود، براساس این

علمی، هنوز سازوکارهای سلولی محتمل، مسیرها و آبشتارهای  

تمرینی بته ختوبی تبیتین نشتده     رسان این کاهش در اثر بیپیام

 هتتای متتنظم هتتوازی اثتتر   استتت. از آنجتتایی کتته فعالیتتت   

دن بته ویتژه   هتای فیزیولوژیتایی بت   کنندگی در دستگاهمحافظت

تمرینتی بتر   های قلبی دارنتد امتا اثتر بتی    های سلولمیتوکندری

، AMPK ،PGC-1αهتای  تغییرات میتوکندریایی سلولی بیان ژن

SIRT-1,2  وNRF-1  در بافت قلبی مشخص نشده است، هدف

پژوهش حاضر این است که مشخص کند، آیا در شترایطی کته   

انتد،  اد کترده هتای مطلتوبی ایجت   های ورزشی سازگاریفعالیت

تواننتتد موجتتب کتتاهش عملکتترد   تحرکتتی متتی ی بتتیدوره

هتای درگیتر شتوند یتا     میتوکندریایی از طریق تغییر در بیان ژن

تحرکی بی دوره یک تأثیر تعیین حاضر پژوهش اینرو هدف از خیر؟

، AMPK) هتای تنظتیم کننتده   اندام تحتانی بتر بیتان برختی ژن   

PGC-1α ،SIRT-1,2  وNRF-1) های میتوکنتتتدریایی فرآینتتتد

 های تمرین کرده و بی تمرین است.قلبی رت عضله

 

  شناسیروش

بتود. تعتداد    تجربی ای و به روشنوع توسعه از پژوهش حاضر

هشت هفتگی با میتانگین   رت نر نژاد اسپراگ داولی در سن18

گرم از مرکز آزمایشگاه حیوانات دانشتگاه علتوم   200±20وزنی

آزمایشتگاه حیوانتات منتقتل و     پزشکی شیراز خریتداری و بته  

 12ستاعت روشتنایی و    12ختواب و بیتداری )   تحت چرخته 

درصتد و درجته حترارت    60تتا   40ساعت تاریکی( و رطوبت 

 گراد بته متدت دو هفتته نگهتداری شتدند.     درجه سانتی 3±22

ها در طتول دوره، دسترستی آزاد بته آب و غتذا داشتتند و      رت

نات آزمایشگاهی شترکت  ها از خوراک استاندارد حیواغذای آن

مجوز ملاحظتات اخلاقتی بته شتماره      جوانه خراسان تهیه شد.

IR.SUMS.REC.1396.S444    از دانشگاه علوم پزشتکی شتیراز

(  6تعتداد= )ها ابتدا تصادفی به دو گروه کنترل دریافت شد. رت

دوم  تا گروه تمرین در مرحله تقسیم شدند (6تعداد=)و تمرین 

تحرکی ( تمرین+بی2( تمرین، )1دو گروه ) به( تحرکی)القای بی

ها به دو گروه کلی تقسیم تقسیم شوند. در ابتدا رت (6تعداد=)

شدند: گتروه کنتترل و گتروه تمترین. هتر دو گتروه دو هفتته        

سر گذاشتند به این صورت کته چهتار روز    آشناسازی را پشت

 15متتر در دقیقته بته متدت      5روی تردمیل با سرعت  در هفته

دویدند. شش هفته بعدی برای گروه تمرین با افزایش بار دقیقه 

تمرین همراه بود و گروه کنترل در این مدت سه روز در هفتته  

دقیقته   15متر در دقیقه به متدت   10-5روی تردمیل با سرعت 

ها گروه اندام تحتانی همه تمرین، دویدند. بعد از آخرین جلسه

  .به مدت یک هفته کست شد

 ه دو گتروه )کنتترل استتاندارد( و )کنتترل+    گروه کنتترل بت  

 18التی   15زمتانی   ها در بتازه تمرینتحرکی( تقسیم شدند. بی

تمترین از دستتگاه شتوک الکتریکتی      انجام شد. در طول دوره

سازی حیوانات به دلیتل انتقتال استترس منفتی بته      برای شرطی

 .بادی بود، بلکه شوکحیوان استفاده نشد

های گروه ورزش بته متدت شتش    تر: های تمرینمداخله

هفته )پنج روز در هفته( تمرین استقامتی انجام دادنتد. پتیش از   

تمرین اصلی حیوانات به منظور آشناسازی، یک هفته )پنج روز 

متر بر  15 تا 5دقیقه و از سرعت  15 تا 10در هفته( و به مدت 

تمترین اصتلی بعتد از دو روز     دقیقه روی نوارگردان دویدنتد. 

متر بر دقیقه در هفته اول/ بته متدت    5/17ت از سرعت استراح

 60متر در دقیقه در هفته آخر/ به مدت  30دقیقه، به سرعت  15

افزایش زمان نیز بته صتورت هفتگتی بتود      دقیقه رسید و نحوه

گروه کنترل برای القای تأثیرات تماس با نوارگردان  .)1 جدول(

تجربه قرارگیتری   دقیقه 15با سرعت پنج متر بر دقیقه به مدت 

 روی نوارگردان را داشتند.

ستازی  تحترک برای بی: سازی اندام تحتانیتحرکفرآیند بی

 اعت پس از آخرین جلسته تمرینتی، تمتامی   س 48اندام تحتانی 

هوش شدند. سپس هتر  ها با ترکیبی از کتامین/ زایلازین بیرت
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دو پای همه با استفاده از چسب ضد حساسیت و لوکوپلاستت  

فاصل ران، زانو )در حالت اکستنشن( و مچ پتا ) در حالتت   از م

پلانتار فلکشن( برای هفت روز فیکس شدند. لازم به ذکر است 

حرکت شد و توانایی مصرف آزادانه آب ها بیاندام تحتانی رت

 .(15)و غذا را داشتند 

ستاعت پتس از آخترین     24: هاگیریبرداری و اندازهنمونه

ها پس از ناشتتایی شتبانه   رت تحرکی )هفت روز(، همهروز بی

ها، ابتدا وزن حیتوان  آوری نمونهبرداری شدند. برای جمعنمونه

 10گیری شتد و ستپس بتا ترکیبتی از داروی زایلازیتن )     اندازه

گتترم/ کیلتتوگرم( بتته لتتیمی 75گرم/کیلتتوگرم( و کتتتامین )میلتتی

هتوش شتدند. ستپس، قلتب     صورت تزریق درون صتفاقی بتی  

حیتتوان برداشتتته و در ستترم فیزیولوژیتتایی شستشتتو داده و در  

کشتتی، ستتپس گتترم وزن 0001/0تتترازوی دیجیتتتالی بتتا دقتتت 

بلافاصله بطن چپ از قلب جدا و بتا تترازو وزن شتد. نستبت     

ر وزن مطلتق  وزن قلب به وزن بدن با تقسیم کردن وزن قلب ب

ها محاسبه گردید. بافت بطن چپ بتا استتفاده از ازت متایع    آن

 درجتته -80هتتای بعتتدی در دمتتای منجمتتد و بتترای ستتنجش

 گراد نگهداری شد.سانتی

متول محلتول ترایتزول    هتا بتا استتفاده از یتک میلتی     بافت

(Invitrogen)  کننتده بافتت کتاملا    لیز شده و با دستگاه همگتن

بعد، جداسازی از فاز آبتی بته کمتک     هموژن شده و در مرحله

 50بتا   RNAنیتروژن انجام پذیرفت و استخراج  لیترمیلی 25/0

لیز شده بود، توسط  RNX -Plusگرم بافت که با استفاده از میلی

( YT9065) )تهتران( کیت شرکت یکتا تجهیزآزما ساخت ایران 

بترای جداستازی   و براساس دستورالعمل کیت  انجتام گرفتت.   

RNA 75کلروفرم و ایزوپروپانول و شستشوی آن از اتتانول   از 

از  DNAهتای گردید. برای از بین بردن آلتودگی درصد استفاده 

DNase-free–RNase    هتا بتا دستتگاه    استفاده شتد. کتل نمونته

( picodrop limited, Hinxton, United Kingdomپیکتودرا  ) 

هتای  و سنجش غلظتت در طتول متوج    RNAگیری برای اندازه

با استفاده از  cDNAسنجیده شدند. سنتز  280/230و  280/260

،  شرکت  RevertAaid™ First Strand cDNA Synthesisکیت

( به شتماره  Waltham, Massachusetts, USA)فریمنتاز آمریکا 

(K1622 )و بر اساس پروتکل سنتزcDNA    کیت انجام شد. بتا

آلودگی ستنتز  برای از بین بردن  RNase inhibitorاضافه کردن 

cDNA ( در دستتتگاه ترموستتایکلرCleaver Scientific Ltd, 

Warwickshire, United Kingdom  ) انجتتام شتتد. بتته منظتتور

 Realهتای ایتن پتژوهش از روش    گیری ستطح بیتان ژن  اندازه

Time-PCR PCR (qRT-PCR با کمک آنزیم )RealQ Plus 2x 

Master Mix Green   محصتتول شتترکت(Ampliqon A/S 

Stenhuggervej Denmark )و با استفاده از دستگاهapplied Bio 

systems Step One™     )ساخت آمریکا )فاسترستیتی، کالیفرنیتا

صورت گرفت. مخلوط واکنش بر استاس پروتکتل پیشتنهادی    

 10الگتتو،  cDNAمیکرولیتتتر از  2بتتدین صتتورت آمتتاده شتتد. 

 1 میکترو لیتتر،   10X PCR Buffer 8/6میکرولیتر مسترمیکس، 

 4/0و   Reverseو  Forwardمیکرولیتتتتر از هتتتر دو پرایمتتتر  

بترای بته دستت آوردن     Tag DNA Polymeraseمیکرولیتتر از  

بهترین دما مورد استفاده قترار گرفتت و آب کته حجتم نهتایی      

گرمتایی دستتگاه    -میکرولیتر رسید. برنامه زمانی 25واکنش به 

طبتتق مراحتتل زیتتر انجتتام شتتد. پروتکتتل دمتتایی بتته صتتورت  

 10گتراد بته متدت    درجه سانتی 95دناتوراسیون اولیه در دمای 

ی متوالی به صورت دناتوراستیون  چرخه 40دقیقه، به دنبال آن 

درجته   60ثانیته و   15گراد بته متدت   درجه سانتی 95در دمای 

ی آخر ضتمن بررستی   دقیقه و در مرحله 1گراد به مدت سانتی

سطح ژل آگارز نمودار ذوب، محصولات توسط الکتروفورز در 

ارزیابی شد. توالی پرایمرهای مورد استفاده در این پژوهش نرم 

)جتدول   طراحتی شتدند    Primer-BLAST(NCBI)افزار آنلاین

به عنتوان   Βeta 2 Microglobulin (B2M)( و همچنین از ژن 2

 ژن کنترل داخلی استفاده شد. 

 های آماریروش

 (CT)ی آستانه خهی چرها براساس مقایسهتجزیه و تحلیل داده

بتا منحنتی تکثیتر ژن     PCRانجام شد. منحنی تکثیر هر واکنش 

به دست آمتده از   CTمربوطه نرمالیزه شد. تفاوت  B2Mمرجع 

های مورد آزمتایش و نمونته هتای کنتترل محاستبه و بتا       نمونه

نستتبت ژن هتتدف بتته ژن مرجتتع  CT-2∆∆استتتفاده از فرمتتول

در هتر   PCRی واکتنش  محاسبه شد. از آب به عنوان کنترل منف

برای هر ژن استفاده شد. اطلاعتات متورد    PCR دور از واکنش

 و کلیه SPSS-19آوری، توسط نرم افزار آماری نیاز پس از جمع

بیتان و در ستطح    انحتراف معیتار   ±میتانگین   نتایج به صتورت 

پردازش و سپس تحلیل شد. بترای بررستی    (α≥05/0معناداری)

اسمیرنوف استتفاده   -مون کلموگروفها از آزتوزیع طبیعی داده

هتا نیتز آزمتون تحلیتل     ی تفاوت بتین گتروه  شد. برای مقایسه

طرفه )آنوا( و آزمون تعقیبتی تتوکی بکتار رفتت.     واریانس یک

 



 و همکاران نوری
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 . طرح پروتکل تمرین هوازی تداومی1جدول

 

 (6افزار الل آی دینرم بان اببه عنوان ژن خانه Beta 2m c)ژن  Real-time PCRپرایمرهای  .2جدول

Primer Sequences Genes 

Forward: 5’- ATGAAAAGGTTGAGACTTTTCA -3’ 
AMPK 

Reverse:  5’- GCAAAGTGGCAGAACAATG -3’ 

Forward: 5’- CCCAACAAGCTCTGCCTG -3’ 
PGC-1α 

Reverse:   5’- GGGAGCATAGTTGACCTGAAAC -3’ 

Forward:  5´- CTCTAACATCTCCCATCTCTC-3´ 
SIRT-1 

Reverse:    5´- TTCAAGAAGTCACATAGGCAG-3´ 

Forward:  5´- TTCGCAAGGACCCAATGA -3´ 
NRF-1 

Reverse:    5´- TCCAAGCTCCCATTGAACAT -3´ 
 

 هایافته
تحرکی تحرکی از گروه تمرین+ بیوزن بدن در گروه کنترل+بی

گتروه تمترین+   و تمرین بالاتر بود و در گروه تمرین بیشتتر از  

تحرکی بود. وزن قلب و نسبت وزن قلب به وزن بدن گتروه  بی

تحرکی و تمترین  تحرکی نسبت به گروه کنترل+ بیتمرین+ بی

 (.3از لحاظ آزمون آماری به طرز معناداری بیشتر بود )جتدول  

 ارائه شده است.  1 نمودارهای مورد بررسی در بیان نسبی ژن
 

 

 
طرفه و آزمتون تعقیبتی   واریانس یک نتایج آزمون آماری تحلیل

-توکی نشان داد در گروه تمرین نسبت به دو گروه تمرین+ بی

 (P ،24/38=F>01/0)های تحرکی بیان ژنتحرکی و کنترل+ بی

SIRT-1، (01/0<P ،07/23=F)SIRT-6، (05/0<P ،03/4=F) 

AMPK (،01/0<P، 32/46=F) PGC1-α و (01/0<P ،35/10=F) 

NRF-1 دار بالاتر بود.نیبه طور مع 

 یکطرفه . میانگین و انحراف استاندارد وزن و نتایج آزمون آماری تحلیل واریانس3جدول 

 

 تحرکدار نسبت به گروه تمرین+ بیتغییرات معنا *
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 مراحل تمرین          

 تمرین مؤلفه 

   بدنه اصلی تمرین                       گرم کردن

 6هفته   5هفته   4هفته   3هفته    2هفته   1هفته  
 سرد کردن

 15 60 50 40 30 20 15 15 دقیقه(( زمان تمرین

 5 30 5/27 25 5/22 20 5/17 5 )متربردقیقه( سرعت

 تحلیل واریانس یکطرفه تمرین تمرین+ بی تحرکی + بی تحرکیکنترل 

 ---- 33/341±5 83/286±13/7 50/337±23/4 )گرم(وزن بدن 

 72/20F= ،  01/0<P  0/1±06/11* 40/1±14/0  0/1±12/17* )گرم(وزن قلب 

 74/47F= ،  01/0<P  0/3±34/11* 88/4±49/0  0/3±04/46* )میلی گرم/ گرم(وزن قلب/وزن بدن 
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 ها. تغییرات سطح بیان ژن گروه1 نمودار

 بحث
عملکتترد  له قلبتتی بتتا توستتعههتتایپرتروفی فیزیولوژیتتایی عضتت

میتوکندریایی همراه است و بالعکس در زمتان آتروفتی عضتله    

دهد که های وابسته رخ میقلبی، اختلال در میتوکندری و آنزیم

تواند معکوس هم شود، یعنی اختلال در کتارکرد  این فرآیند می

میتوکندری موجب افتزایش عوامتل اکسایشتی شتود )کتارکرد      

( و در نهایتت بتا شتروع فرآینتد آپوپتتوز،      نامناسب میتوکندری

. همانگونته کته در   (16)ختورد  آتروفی عضله قلبتی کلیتد متی   

بطتن   تمرینتی تتوده  مطالعات آمده است که بعد از یک ماه بتی 

در این پتژوهش نشتان داده شتد     (.11،17چپ کاهش داشت )

هتا در گتروه   عضله قلبی و نسب وزن عضله قلبی بته وزن رت 

افتزایش یافتته    تحرکی+بیتمرین ورزشی نسبت به گروه کنترل

کنتد. ایتن   ی را مشخص متی است که اثرات مثبت فعالیت هواز

ها در مطالعات گذشته اثرات خود را بتر کتارکرد و   نوع فعالیت

اما اینکه همتراه بتا    .(18اند )هایپرتروفی عضله قلبی نشان داده

عملکرد میتوکنتدریایی گتزارش    کنندههای تنظیمگیری ژناندازه

ای دیده نشده استت. بتا توجته بته اثترات      شوند تاکنون مطالعه

اکستیدانی و اینکته عملکترد نامناستب میتوکنتدری از      وضعیت 

عوامل مهم این وضعیت اکسیدانی است، در این مطالعه به ایتن  

گتر عملکترد   های تنظیمموضوع پرداخته شد که آیا تغییرات ژن

هتا دچتتار  تحرکتتی رتی بتی توانتتد در دورهمیتوکنتدریایی متی  

تبط تغییرات متفاوتی باشد و با توده عضتلانی بافتت قلتب متر    

 باشد یا خیر.

پژوهش حاضر این بود که در گروه تمترین   ترین یافتهمهم 

-SIRT-1 ،SIRTهای تحرکی بیان تمام ژننسبت به دو گروه بی

6 ،AMPK ،PGC1-α  وNRF-1    مقتتادیر بیشتتتر و معنتتتاداری

ی اثترات مثبتت   ها در گروه تمرین تاییدکننتده داشتند. این یافته

فت عضلانی قلب است که همتراه بتا   با فعالیت ورزشی بر توده

گتتر عملکتترد میتوکنتتدری استتت. ایتتن هتتای مداخلتتهبهبتتود ژن

هتای  ها، بخشی به افزایش ناشی از تمرین در پروتئینسازگاری

درگیر در انتقال و اکسایش سوبستراهای متابولیک و نیز افزایش 

(. شتواهد حتاکی از آن   19محتوای میتوکندریایی مربوط است )

هتای  در تنظتیم و تعتدیل ژن  α  PGC-1ه قلبتی  است در عضتل 

هتای  ای مورد نیاز در ستازگاری رمزگذار میتوکندریایی و هسته

 (.20متابولیک و انقباضی ضروری باشد )

هتا نستبت بته    تحرکی مقتادیر ایتن ژن  در گروه تمرین+ بی

گروه تمرین کاهش معناداری یافته است که این کاهش شبیه به 

اصتل   باشد. این پدیتده تاییدکننتده  میتحرکی گروه کنترل+ بی

ای تحرک است، به گونههای بیپذیری تمرینی در گروهبازگشت

 که پس از پایان جلسات تمرینی و تنهتا گذشتت یتک هفتته از    

کننتد  های بدست آمده شروع به کاهش میتحرکی، سازگاریبی

هتا ارتبتاط دارد   امو این کاهش به طور ختا  بتا حرکتت انتد    

 قطع عصب و سالمندی(.  وه)برخلاف شی

 هتتای میتوکنتتدریایی در گتتروه تمتترین+علتتت کتتاهش ژن

ها در گروه تمرین تحرکی را شاید بتوان سطوح بالاتر این ژنبی

اند. تحرکی کاهش شدیدی را تجربه کردهدانست که با ایجاد بی

ها شتده استت و آن را بته    یعنی تمرین موجب افزایش بیان ژن

تحرکی رسانده استت  سطوح گروه کنترل+ بیمقادیر بالاتری از 

تحرکی کاهش شدیدی یافته استت. امتا در گتروه    و با ایجاد بی

ها در ابتتدا نیتز زیتاد نبتود، در     تحرکی که مقدار ژنکنترل+ بی

 تحرکی هتم کتاهش زیتادی نیافتته استت هرچنتد کته       بی دوره

تحرکی در این گروه هم موجب کاهش شده است. بطور کل بی

تحرکتی  ش در گروه تمرین بیشتر از گروه کنتترل+ بتی  این کاه

تحرکتی در گتروه   این است که بتی  بود. این موارد نشان دهنده

تحرکتی اثرگتذار استت و    ورزشی بیشتر از گتروه کنتترل+ بتی   

دهتد. نظتر بته    تر کاهش متی های ایجاد شده را سریعسازگاری

  AMPبا شده کیناز فعالحاضر فعالیت پروتئین اینکه در مطالعه

(AMPK)  تمرینتی کتاهش داشتت و از آنجتایی کته      در اثر بتی

لتذا کتاهش    ،کنتد را مهتار متی   PGC-1aفعالیتت    AMPKمهار

PGC1a رسد. تحرکی در بافت قلبی منطقی به نظر میدر اثر بی

یک حسگر وابسته بته انترژی    AMPKپیشتر مستند شده است 

یابتد   است و در شرایطی که تقاضای انرژی در ستلول کتاهش  

تحرکی توجه به اینکه در بی(. با21) یابدکاهش می یت آن نیزفعال

بایتد لتذا کتاهش    تمرینی تقاضای انرژی کاهش میاندامی و بی

AMPK  و به دنبال آن کاهشPGC1a .با توجه به  منطقی است

 ،(18کنتتد )را مستتتقیم تنظتتیم متتی NRF1بیتتان  PGC1aاینکتته 

ا به دنبال داشته استت.  ر NRF1کاهش  PGC1aبنابراین کاهش 

 Sirt6و  Sirt1توستط   PGC1aاز سویی تنظیم ژنی و پروتیینتی  

های عملکردی در اثر سازگاری (. به لحاظ22) شودنیز تنظیم می

را آن PGC1aبا داستیله کردن  SIRT1حاصله با فعالیت ورزشی 

کند که پیامد آن افتزایش بتایوژنز میتوکنتدریایی استت     فعال می

با تنظیم مسیرهای متابولیکی مهم مانند  Sirt6همچنین  (23،24)

IGF1  وAMPK ( در 25در کنتتترل متابولیستتم درگیتتر استتت .)

نهایتت   و در AMPkبتا تغییتر    Sirt6نتیجه هر گونته تغییتر در   
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PGC-1a هتای عضتله قلبتی اثتر     بر بایوژنز میتوکندریایی سلول

تمرینتی  بتی در اثتر  Sirt6 دارد. بدیهی است با کاهش بیتان ژن   

های مهم تنظیمی بایوژنز میتوکنتدریایی نیتز   ی این ژنباید همه

 Sirt6و  Sirt1تمرینی با کاهش کاهش یابند. بنابراین احتمالا بی

های مهم تنظیمتی بتایوژنز میتوکنتدریایی را    کاهش همه این ژن

تحرکتی ممکتن استت بتا     (. از طرفی بی26موجب شده است )

 a1PGCو در نتیجته   1Sirtش سبب کتاه  NADH/+NADتغییر 

حاضتر در اثتر    که در مطالعه AMPKشود. افزون براین کاهش 

درون ستلولی را   NAD+تواند مقادیر تمرینی مشاهده شد میبی

های پایین دست تحت تأثیر قرار دهد که با تنظیم کاهشی هدف

Sirt1  سبب کاهشPGC1a (27  و در نهایت کتاهش بت ) ایوژنز

رستد ایتن عوامتل در کنتار     به نظر میاست. میتوکندریایی شده 

هتتای بتتزرگ و از طریتتق کتتاهش فشتتار   تحرکتتی انتتدام بتتی

شود می عضلانی کاهش توده موجب عضله قلب همودینامیکی بر

که افت عملکرد قلب را به دنبال دارد. البته تایید این موضوع به 

 های بیشتری نیاز دارد.پژوهش

تمرینتی باعتث   شتد بتی  از آنجا که در مطالعات نشان داده 

(، ممکن استت ایتن کتاهش    28شود )می AKTکاهش بیان ژن 

حرکتت و  تحرکتی مترتبط بتا عتدم    بتی  عضلانی در دوره توده

رستانی  فشارهای درونی و بیرونی باشد و احتمالا با کاهش پیام

IGF-1/ PI3K/ Akt      ارتباط داشتته باشتد، زیترا کتاهش انتدازه 

هتای قطتع   لمندی و در زمتان ستا  تارهای عضلانی که در دوره

تحرکی متفاوت استت و  افتد، با این فرآیند بیاعصاب اتفاق می

دیده  IGF-1 /PI3K /Aktرسانی کاهش معناداری در کاهش پیام

تواننتد  های هوازی می. نشان داده شده فعالیت(29)نشده است 

سبب هایپرتروفی در عضلات ناآمتاده   PGC-1αبا تحریک بیان 

شود انجام می آن با مهار عوامل آتروفی که اثر نکرده شودوتمرین

. به نظتر  (9)دهد پروتئین را افزایش می و نسبت سنتز به تجزیه

رسد در پژوهش حاضر، فعالیت ورزشی موجب افزایش بیان می

تحرکی بی گر میتوکندریایی شده است که در دورههای تنظیمژن

 افت شدید نسبت به گروه تمرین را نشان داده است. 

کتاهش بیتان   تحرکتی  بی دهند در دورهها نشان میپژوهش

ترین عامل کاهش قدرت سلول بترای  اصلی PGC1αی خانواده

هتای آستیب دیتده میتوکنتدری     افزایش بایوژنز و حذف بخش

می باشد. این کتاهش   NRFو  SIRTاست و مهم تر از خانواده 

دهتد و بتا قطتع مستیر     به سرعت پس از قطع فعالیتت رخ متی  

 شود.می ندریسنتز میتوک هایبایوژنز موجب کاهش بیان میانجی

موجب کاهش تخریب پروتئینی و آتروفی عضتله   PGC1αبیان 

شود، زیترا بیتان آن موجتب افتزایش بیتان پتروتئین، دفتاع        می

(. در پتژوهش  30شتود ) میتوکنتدیایی متی   ضداکسایشی و توده

تحرکی گروه بی از دو بیشتر PGC1αبیان  حاضر در گروه تمرین

 PGC1αکتاهش بیتان    تحرکی از عوامل اصتلی بوده است و بی

بوده که احتمالا منجر به کاهش بایوژنز میتوکندریایی و آتروفی 

 شود.عضله قلبی می

تعادل در تحرکی و عدمفشار اکسایشی تولیدی ناشی از بی 

و کتاهش   SIRT انرژی میتوکندریایی موجب سرکوب ختانواده 

های آنجا که فعالیتشود. ازمی PGC1αمحتوای درون عضلانی 

کنتد،  بتا آتروفتی مقابلته متی     PGC1αمقتادیر   ی با توسعههواز

باعث شروع فرآیندهای مسبب آتروفی  PGC1αاحتمالا کاهش 

شود. در عضله قلبی می FOXO3و افزایش  NRF1یعنی کاهش 

آثار  AMPKفعالیت ورزشی با تحریک آبشار سلولی وابسته به 

 گتذارد و متی  PGC1αخود را بر مسیرهای پایین دستت بتویژه   

موجتتب بتتایوژنز میتوکنتتدریایی و تولیتتد میتوکنتتدری جدیتتد و 

شتود تتا فشتار    حذف میتوکندری هتای نتاقص و ضتعیع متی    

اکسایشی کاهش یابد و روند آتروفی معکوس شتود. در زمتان   

یابد و آتروفی عضله قلبی بتا  تحرکی این مسیر نیز کاهش میبی

. در این شودگر میتوکندریایی همراه میهای تنظیمبیان کمتر ژن

دستتی آبشتار ستلولی    پژوهش با سنجش عوامتل بتالا و پتایین   

تحرکتی در زمتان   آتروفی و اختلالات میتوکندریایی ناشی از بی

سازی روشن تمرینی و شرایط کنترل تا حدود زیادیتمرین و بی

صتتورت گرفتتته استتت. بتتا ایتتن وجتتود بتتا ستتنجش تتتراکم    

ل آتروفتی  میتوکندریایی و عوامل اکستیدانی و همچنتین عوامت   

گیری بهتری در این زمینه داشت که توان نتیجهمی FOXOمانند 

 باشد. نیاز به مطالعات و بررسی های بیشتری می

 گیرینتیجه  
کنندگی محافظت اثرات وجود با دهدنشان می حاضر پژوهش نتایج

های ورزشی هوازی در مقابل آتروفی ناشتی از  ناشی از فعالیت

وح بالای توانایی و آمادگی عضله قلبی، تحرک، به دلیل سطعدم

تحرکی بیشتر خواهد بود و از طریق کتاهش  میزان اثرگذاری بی

عوامل تحریکی هایپرتروفی و افزایش عوامل مهتاری از طریتق   

اکسیدانی بدست آمده و همزمان افزایش فشتار  کاهش دفاع انتی

های بسیار مهم رشدی ایتن  اکسایشی و برداشتن نقش هورمون

گر میتوکندریایی قلب که های تنظیمند ایجاد خواهد شد. ژنفرای

هتای ورزشتی هتوازی    در این پژوهش بررسی شدند، با فعالیت
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کتاهش   اتحرکی هفتت روزه ستریع  یابند در نتیجه بیتوسعه می

نظر ه گردد. به طور کلی بیافته و موجب ادامه روند آتروفی می

ضله قلبی ناشی از رسد که اثرهای محافظتی ایجاد شده در عمی

میتوکنتدریایی(   اکسیدانی و توسعهفعالیت ورزشی هوازی )آنتی

تحرکی به شدت کاهش یافته و احتمالا همراه بتا از  بی در دوره

 عضله قلبی و افت عمکلرد قلبی خواهد بود.  تودهدست دادن 
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Abstract 

Introduction and purpose: Skeletal muscle immobility 
distorts cardiac adaptations by reducing hemodynamic 
pressure and causes decrease in cardiac function by 
increasing oxidative pressure. The aim of was to 
investigate the expression-changes of mitochondrial 
regulatory genes, AMPK, PGC-1α, SIRT-1,2 and NRF-1 as 
cardiac atrophy effective factors following a period of 
inactivity in trained/ not-trained rats.  
Material and methods: 18male rats were divided into 
three random groups (exercise, exercise+inactivity, 
control+inactivity). The training group ran on the treadmill 
for six weeks, five sessions/week, 15-60 minutes, from 
17.5 m/min in the first week to 30 m/min in the last. The 
trained rats' lower limb was immobilized by molding 48 
hours after the last training session, for seven days. The 
cardiac muscle was extracted, weighed, and the 
expression level of the mentioned genes was measured 
(RT-PCR). One-way ANOVA and Tukey's post-hoc test 
were used (significant level (α<0.05)).  
Results: In the exercise group compared to 
exercise+inactivity and control+inactivity, the expression of 
genes (F=24.38, P<0.01) SIRT-1, SIRT-6 (F=23.07, 
P<0.01) 0.01), AMPK (F=4.03, P<0.05), (F=32.46, P<0.01) 
PGC1-α and (F=35.10, P<0.01) NRF-1 was significantly 
higher, but heartweight/bodyweight was significantly higher 
in exercise+inactivity group (F=74.47, P<0.01).  
Discussion and Conclusion: The immobility of the 
organs causes mitochondrial dysfunction by reducing the 
hemodynamic pressure of the heart and increasing the 
oxidative pressure, and causes cardiac atrophy by 
decreased regulation of genes. Aerobic activities have 
protective effect in cells by stimulating AMPK, but don't 
prevent changes in the period of inactivity. 
Key words: Aerobic training, Cardiac atrophy, Oxidative 
stress, PGC-1, Mitochondria, Immobilization. 
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