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 Article Information Abstract 

Article type: Research Article 
Introduction and Purpose: An increase in the number of defective mitochondria and 

their persistence can lead to apoptosis and necrosis of cells. Regular physical exercise 

along with time-restricted eating (TRE) can play an important role in improving 

mitochondrial damage and function. Therefore, the aim of this study was to investigate 

the effects of 4 weeks of continuous aerobic exercise and fasting on the expression of 

some genes involved in mitophagy, including PINK1 and BNIP3, and some factors 

influencing liver health such as liver enzymes ALT and AST, and the lipid profile in 

healthy rats. 

Materials and methods: his was an experimental study. Thirty healthy male Wistar rats, 

18–20 weeks old, with an average body weight of 330.40 ± 25.34 grams, purchased from 

the Pasteur Institute of Iran, were randomly assigned to six groups of five: Control, 

Fasting, 3 days of exercise, 5 days of exercise, Fasting + 3 days of exercise, Fasting + 5 

days of exercise. The exercise program was performed on a treadmill for 4 weeks, 3 or 5 

days per week, for 45–60 minutes per session. Tissue sampling was conducted 24 hours 

after the last exercise session following a 14-hour fasting period, and blood samples were 

collected directly from the heart. One-way ANOVA and LSD post-hoc tests were used 

for data analysis. 

Results: Weight, cholesterol, and ALT levels significantly decreased in all experimental 

groups compared to the control group (P≤0.05). The groups "fasting + 3 days of exercise" 
and "fasting + 5 days of exercise" showed greater reductions in these indices compared 

to other groups, but there was no significant difference between the two. Triglyceride 

levels also significantly decreased in all groups compared to the control group, with no 

significant differences observed among the other groups. AST levels significantly 

decreased in all groups compared to the control group (P≤0.05), with greater reductions 
observed in the "3 days of exercise," "5 days of exercise," "fasting + 3 days of exercise," 

and "fasting + 5 days of exercise" groups. Again, no significant difference was found 

among these groups. 

The PINK1 marker significantly decreased in the "5 days of exercise," "fasting + 3 days," 

and "fasting + 5 days of exercise" groups compared to the control and fasting groups 

(P≤0.05), with no significant difference among the remaining groups. The BNIP3 marker 
showed a significant increase in the "3 days of exercise," "5 days of exercise," and "fasting 

+ 3 days of exercise" groups compared to the control group (P≤0.05). The "5 days of 
exercise" group had a greater increase compared to the "fasting + 3 days of exercise" 

group. No significant differences were observed between the fasting and fasting + 5 days 

of exercise groups compared to the control. 

Discussion and Conclusion: Four weeks of continuous aerobic exercise combined with 

fasting can positively impact liver health under normal mitophagy conditions by lowering 

lipid profile markers and increasing BNIP3 gene expression. 
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Extended Abstract  

1. Introduction and Purpose 

The increase in the number of defective mitochondria 

and their persistence can lead to apoptosis and necrosis 

of cells. Regular exercise training, combined with 

calorie restriction (TRE), can play a crucial role in 

improving mitochondrial damage and function. 

Therefore, the aim of this study is to investigate the 

effects of 4 weeks of continuous aerobic training and 

starvation on the expression of genes involved in 

mitophagy, including PINK1 and BNIP3, as well as 

factors affecting liver health, such as liver enzymes 

ALT and AST, and the lipid profile. 

2. Materials and Methods 

This study is experimental in nature. Thirty healthy 

male Wistar rats, aged 18-20 weeks with an average 

body weight of 330.40 ± 25.34 g, were purchased from 

the Pasteur Institute of Iran. The rats were randomly 

divided into six groups of five: control, starvation, 3 

days of training, 5 days of training, starvation + 3 days 

of training, and starvation + 5 days of training. They 

were housed in specialized polycarbonate cages at an 

average temperature of 22 ± 1.4 °C, humidity of 55 ± 

4%, and a light-dark cycle of 12:12 hours at the 

Animal Science Center of Gorgan University of 

Medical Sciences. All rats had free access to water and 

standard pellet food from Behparvarjondgan 

Company (10 g of food per 100 g of rat body weight). 

Exercise training was conducted on a treadmill for 4 

weeks, 3 to 5 days a week, for 45-60 minutes each 

session. Tissue sampling was performed 24 hours after 

the last training session, following 14 hours of fasting, 

and blood was collected immediately from the heart. 

One-way analysis of variance and the LSD post hoc 

test were used to compare the data. 

3. Results 

Weight, cholesterol, and ALT indices showed a 

significant decrease in all groups compared to the 

control group (p≤0.05). The starvation + 3 days of 
training and starvation + 5 days of training groups 

exhibited a greater decrease in these indices compared 

to the other groups, though no significant difference 

was observed between them. The triglyceride index 

also decreased significantly in all groups compared to 

the control group, with no significant differences 

noted among the other groups. The AST index 

decreased significantly across all groups compared to 

the control group. The 3-day and 5-day training 

groups, as well as the starvation + 3 days of training 

and starvation + 5 days of training groups, 

demonstrated a greater decrease compared to the other 

groups, with no significant differences observed 

among these groups. The PINK1 index significantly 

decreased in the 5-day training, starvation + 3 days of 

training, and starvation + 5 days of training groups 

compared to the control and starvation groups; no 

significant differences were found among the other 

groups. The BNIP3 index showed a significant 

increase in the 3-day training, 5-day training, and 

starvation + 3 days of training groups compared to the 

control group, with the 5-day training group showing 

a greater increase than the starvation + 3 days of 

training group. No significant differences were 

observed between the fasting and fasting + 5 days of 

training groups compared to the control group. 

4. Conclusions 

Four weeks of continuous aerobic training combined 

with fasting can positively affect liver health by 

normalizing mitophagy status, downregulating the 

lipid profile, and increasing BNIP3 gene expression. 
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 چکیده     اطلاعات مقاله

 

ا هتواند موجب آپوپتوز و نکروز سلولهای معیوب و تداوم آن میرییتوکندتعداد مافزایش  :مقدمه و هدف 

در بهبود تواند می (TRE) یافتیرکالری د زمان مصرف گردد. تمرینات ورزشی منظم به همراه محدودیت
هفته تمرین هوازی  4. لذا هدف این مطالعه بررسی تاثیر مهمی داشته باشدآسیب و عملکرد میتوکندری نقش 

عوامل  از برخی وBNIP3 وPINK1 میتوفاژی شامل  های دخیل درژن ازرسنگی بر بیان برخی وگ تداومی
 .باشدو نیمرخ لیپیدی رت های سالم می ASTو  ALTهای کبدی سلامت کبد از جمله آنزیم عملکردموثر بر

ای با هفته 11-23سر رت نر سالم نژاد ویستار 33 .مطالعه حاضرر از نو  تجربی می باشد :هاروش مواد و

گرم که از انیسرتیتو پاسرتور ایران خریداری شده بودند به عنوان نمونه  43/333± 34/22میانگین وزن بدن 
روز تمرین،  2روز تمرین،  3کنترل، گرسررنگی،  :تایی 2گروه  6به طور تصررادفی سرراده در  و تحقیق انتخاب

 3هفته به تعداد  4در مدت  مرین ورزشیت تقسیم شدند. روز تمرین 2 +روز تمرین، گرسنگی  3 +گرسنگی 
سراعت پ  از آخرین جلسه تمرینی و  24. شرددقیقه روی تردمیل انجام  42-63روز در هفته به مدت  2و 
تحلیل  روش آماری .صررورت گرفتگیری بلافاصررله از قلب برداری انجام و خونسرراعت ناشررتایی بافت 14

 .استفاده گردید داده ها مقایسهی برانیز  LSDو آزمون تعقیبی  راهه واریان  یک

ها در مقایسه با گروه کنترل کاهش معناداری در همه گروه ALTشاخص های وزن، کلسترول و  :یافته ها

تمرین در مقایسه با  روز 2 + تمرین وگرسنگی روز 3 + . همچنین، دو گروه گرسنگی(≥32/3P)نشان داد 
جاد کردند، اما بین آنها تفاوت معناداری مشاهده نشد. شاخص ها ایکاهش بیشتری در این شاخص هاگروهسایر 
ها تفاوت ها در مقایسه با گروه کنترل کاهش معناداری یافت. بین سایر گروهگلیسرید در همه گروهتری

 در مقایسه با گروه کنترل کاهش معناداری داشت هاگروهدر همه  ASTمعناداری مشاهده نشد. شاخص 

(32/3P≤) .تمرین در مقایسه با سایر  روز 2 روز تمرین و گرسنگی+ 3 + تمرین، گرسنگی روز 2و  3 یهاگروه
 درPINK1 تفاوت معناداری مشاهده نشد. شاخص  هاگروهکاهش بیشتری را نشان دادند و بین این  هاگروه
کاهش  روز تمرین در مقایسه با گروه کنترل و گروه گرسنگی 2و  3گرسنگی +  روز تمرین، 2ی هاگروه

 3ی هاگروهدر BNIP3شاخص  تفاوت معناداری مشاهد نشد. هاگروه. بین سایر (≥32/3P) معناداری یافت
داری نشان روز تمرین در مقایسه با گروه کنترل افزایش معنی 3روز تمرین و گروه گرسنگی +  2روز تمرین، 

تمرین ایجاد کرد.  روز 3روه گرسنگی + روز تمرین افزایش بیشتری را در مقایسه با گ 2گروه  .(≥32/3P) داد
 روز تمرین در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معناداری مشاهده نشد. 2ی گرسنگی و گرسنگی + هاگروهبین 

یت نیمرخ وضعبا تنظیم کاهشی  با ورزش،و گرسنگی توام  تداومیچهار هفته تمرین هوازی  نتیجه گیری:

 ته باشد.داشنرمال  میتوفاژی با وضعیت اثرات مثبتی بر سلامت کبد اندتومی BNIP3ژن  بیان افزایش و لیپیدی

 ، میتوفاژیPINK1 ،BNIP3 محرومیت غذایی، تمرین تداومی هوازی، کلیدی: ه هایواژ

 
 

 پژوهشینوع مقاله: 

 دوره: 16 
 23  شماره: 

 122-134  صفحه: 
 12/3/1433  تاریخ دریافت:  
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 مقدمه 
، بیماری و اختلال در باشدمیبد مسئول اعمال حیاتی بدن ک

و در صورت مزمن کند می به بدن وارد جدیعملکرد کبد آسیب 
د. تواند منجر به مرگ شومی ،شدن بیماری و عدم رسیدگی

ماری مشابهی با سایر بی علائماختلالات کبدی در اکثر مواقع دارای 
)سندرم متابولیک، دیابت و...( موجب  همین عامل ها می باشد و

 های کبدیتشخیص دیرهنگام بیماری سخت شدن و

ترین غده بدن است و نقش مهمی در کبد بزرگ(. 1) شود می
متابولیسم بدن و سم زدایی مواد مختلف دارد؛ بنابراین سلامت این 

هایی مانند و به دلیل داشتن آنزیم( 2) ارگان حائز اهمیت است
(، AST)2( و آسپارتات آمینوترانسفرازALT)1آلانین آمینوترانسفراز

در متابولیسم  (GAB)4گاما آمینوبوتیرات ،(ALP)3آلکالین فسفاتاز
 .ندکها، چربی ها و پروتئین ها نقش اساسی را ایفا میکربوهیدرات

تشخیص   برای شاخصی عنوان کبدی به هایبسیاری از آنزیم 
 ALTبیماری کبدی به کار می روند که از آن جمله به آنزیم های 

)شامل  دین نو  سلولکبد از چن (.3) می توان اشاره کرد ASTو 
های های کوپفر، سلولهای اندوتلیال و اپیتلیال، سلولسلول
ای( تشکیل شده است که در این میان ای و حفرهستاره

دهند درصد از جرم این اندام را تشکیل می 12تا  73ها هپاتوسیت
بیشترین صدمه و ریسک را در مقابل آسیب های سلولی، ازخود  و

کبد نسبت به سایر اندام های بدن در برابر  .(4) نشان می دهند
در داخل هپاتوسیت ها،  (.2) شرایط اکسیداتیو آسیب پذیرتر است

توانند به عنوان های مهمی هستند که میاندامکها، میتوکندری
ها در نظر یک مرکز متابولیک برای تنظیم هموستاز هپاتوسیت

کز، ابولیسم گلودر واقع، میتوکندری کبدی برای مت گرفته شوند.
لیپید و پروتئین و تولید انرژی مورد نیاز است و چندین مسیر 

علاوه بر این، میتوکندری های  کند.سیگنالینگ را تنظیم می
حسگرهای مواد مغذی هستند و بیوژنز و تعامل آنها با ، کبدی

سایر اندامک ها به صورت دینامیکی تنظیم می شود تا متابولیسم 
تغییرات در همه این فرآیندها ممکن است  د.کبدی را تطبیق ده

اکنون واضح است  .به بیماری های متابولیک کبدی منجر شود
یشرفت در پاتوژنز و پ کلیدی که اختلال عملکرد میتوکندری نقش

 ، دیابت نو  دوچاقیازجمله:  های متابولیک کبدی،بیماری

2(T2D)  6چرب غیرالکلیهای کبدبیماریتاNAFLD))، 
کارسینوم هپاتوسولار یاکارسینوم و ((7NASH هپاتیت غیرالکلی

های دارد. بنابراین، بررسی مکانیسم ((1HCCهای کبدیسلول

                                                           
1. Alanine amino transferase  

2. Aspartate amino transferase 

3. Alkaline phosphatase 
4. Gamma amino butyrate 

5. Type 2 diabetes 

6. Non-alcoholic fatty liver disease 

7. Nonalcoholic steatohepatitis 

8. Hepatocellular carcinoma 

های مولکولی مرتبط با اختلال عملکرد میتوکندری در بیماری
برای روش های جدید درمانی متابولیک کبدی ممکن است راه را 

ی بهترین راه برای بهبود حتی اگر اصلاح شیوه زندگ هموار کند.
ها را عملکرد میتوکندری باشد، چندین عامل درمانی میتوکندری

 .(6) باشدبسیار امیدوارکننده تواند که میدهند  هدف قرار می
( ROS)9های فعال اکسیژندیده، گونههای آسیبمیتوکندری
( و H2O2)13های مضر مانند پراکسید هیدروژنو سایر اکسیدان

یب به کنند و باعث آسیت را در سیتوپلاسم آزاد میپراکسی نیتر
(. بدتر از آن، تحت 7) شوندها، نوکلئیک اسید و غشاها میپروتئین

، یک پروتئین فضای بین cآسیب شدید میتوکندری، سیتوکروم 
غشایی میتوکندری، آزاد می شود، که باعث ایجاد آبشار کاسپاز و 

ین، جای تعجب نیست که بنابرا (.1) در نهایت آپوپتوز می شود
های مختلفی مانند های ناکارآمد با بیماریتجمع میتوکندری

های ریوی و اختلالات متابولیک عروقی، بیماری قلبی هایبیماری
بنابراین، تخریب سریع میتوکندری آسیب .(9، 13) مرتبط باشد

دیده برای بقای سلول ضروری است. میتوفاژی فرآیندی است که 
کندری های آسیب دیده یا پیر به طور انتخابی توسط طی آن میتو
و برای حفظ هموستاز شوند. شناسایی واحاطه میفاگوفورها 

سلولی و جلوگیری از آپوپتوز سلولی تحت تخریب لیزوزومی قرار 
گیرند. میتوفاژی با تشکیل فاگوفور، یک ساختار غشایی جدا می

اگوفور سپ  ف ،شودشده از شبکه آندوپلاسمی، شرو  می
 1پروتئین  دیده را از طریق آداپتورهایهای آسیبمیتوکندری

یا گیرنده های  (LC3)11 مرتبط با میکروتوبول 3زنجیره سبک 
LC3 های آسیب دیده را برای شناسایی می کند و میتوکندری

تخریب اتوزومی می بلعد. در حال حاضر، مسیرهای میتوفاژی از 
ین و ر با واسطه یوبیکوئیتدو نو  اصلی تشکیل شده است: مسی

از  ROSبنابراین تولید (. 11) میتوفاژی مسیر با واسطه گیرنده
ها در برابر شرایط ( و از سلول12) یابدها کاهش میمیتوکندری

 .(13) کندنامطلوب محافظت می
با واسطه پروتئین  ((12Parkinمسیر یوبی کوئیتیناسیون

های له مکانیسماز جم PTEN))14ناشی از، (PINK1)13 1کیناز
های میتوفاژی هستند که به خوبی شناخته شده اند. در میتوکندری

طور مداوم از ، یک سرین/ترئونین کیناز، بهPINK1سالم، 
داز شود و توسط پروتئازهای میتوکندریایی پپتیسیتوپلاسم وارد می

( و رومبوئید مرتبط با MPP)12کننده میتوکندریپردازش
 (. در شرایط استرس،14) شوده می( تجزیPARL)16پرسنیلین

9. Reactive oxygen species 

10. Hydrogen peroxide 

11. B_light chain3 
12. E3 ubicoitin protein ligase 

13. Protein kinase 1 

14. Phosphatase and tensin homolog 

15. Mitochondrial processing peptidase 

16. presenilin associated rhomboid like 
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جلوگیری  PINK1شود که از ورود غشای میتوکندری دپلاریزه می
-روی غشای میتوکندری می PINK1کند و منجر به تجمع می

باعث فسفوریلاسیون ، PINK1شود. در نتیجه، فعالیت کیناز 
ند ککه عملکرد آنزیمی پارکین را فعال می شده E3پارکین لیگاز 

 ودشبه یوبی کوئیتیناسیون چندین پروتئین میتوکندری میو منجر 
ند و کیوبیکوئیتین را فسفریله می PINK1(. در همین حال، 12)

ود که در آن شمنجر به اتصال یوبیکوئیتین فسفریله و پارکین می
 .(12، 16)د یابمی فعالیت لیگاز بیشتر بهبود

یتین شده ئتواند پروتئین های میتوکندری یوبی کوپارکین می
کانال آنیونی وابسته به ولتاژ  ،(Mfn1)1پروتئین میتوفیوژن مانند

، (TOMs)3 ترانسلوکاز غشای خارجی ،((2VDAC یا پورین
 rho  2(Miro)میتوکندریال و (Fis1)4میتوکندری پروتئین شکافت

 (.17) آوری کند و باعث میتوفاژی شودرا در همه جا جمع

حفظ  با بیوژنز میتوکندری برای میتوفاژی کنترل شده ممکن است
میتوفاژی از . مسیر دوم (11) بقا و عملکرد سلول هماهنگ شود

توفاژی های میگیرنده دهی گیرنده میتوفاژی است.طریق سیگنال
 اندپستانداران شناسایی شده هایمتعدد در حال حاضر در سلول

 19/ آدنوویروس BCL2)6، این زمینه در یک گیرنده حیاتی .(19)
شبه  و ((BNIP3)3پروتئین برهمکنش  E1B کیلو دالتونی

BNIP3  یا پروتئینX  شبهNip ،BNIP3L یا Nix به عنوان ،
های موضعی میتوکندری گیرنده های میتوفاژی، پروتئین

خود تعامل   LC3 از طریق منطقه برهمکنشLC3 هستندوبا 
با  .(23) دهدبنابراین پاکسازی میتوکندری را افزایش می دارند،

متفاوت از مسیر  BNIP3/NIXاین حال میتوفاژی به واسطه 
PINK/Parkin های رو پروتئیناست. از اینPINK1  وParkin 

وند. های اتوفاگوزوم متصل شتوانند مستقیم به مرحله گیرندهنمی
به طور مستقیم اتوفاژی  NIXو  BNIP3در حالی که گیرنده های 

در برخی از . (21) توفاژی اندرا پیوند داده و محتوای سیستم ا
ازی بازسافزایش تحقیقات مشخص شده است که ورزش منظم با 

میتوکندری سالم عملکرد میتوکندری را افزایش می دهد، اما 
های زمینه ای کاملاً درک نشده است. یک فرضیه در مکانیسم

دهد که علاوه بر رویدادهای آنابولیک مانند حال ظهور نشان می
 ارآمدهای ناکوکندری، تخریب انتخابی میتوکندریبیوژنز میت

)یعنی میتوفاژی( نیز جزء کلیدی سازگاری با واسطه ورزش در 
عضلات مخطط است که در نهایت منجر به عملکرد بهتر 

 (.22) شودمیتوکندری می
و مداخله هایی )مانند  ییت کالروددره محرکه شده است مشاهد

محدودیت کالریک را فراهم فعالیت ورزشی( که بتوانند شرایط 
نند تواکنند اثرات ضدپیری دارند، به عبارت دیگر این عوامل م

                                                           
1. Mitofusin 1 

2. voltage-dependent anion channels 

3. translocase of the outer membrane 

4. Mitochondrial fission 1 protein 

مسیرهای متابولیکی کلیدی را تعدیل و منجر به حفظ سلامت و 
(. مطالعات گزارش دادند که گرسنگی 23) افزایش طول عمر شوند

باعث کاهش مواد مغذی داخل سلول و احساس آن توسط 
 کننده مواد مغذی مانند مسیرهایی ح رسانمسیرهای پیام

7mTOR)) 1 و(AMPK) شود، که در نهایت باعث تحریک می
در حال حاضر، به خوبی ثابت شده  (.24،22) گردداتوفاژی می

های است که کمبود مواد مغذی می تواند اتوفاژی را در بافت
ورزش همچنین باعث افزایش اتوفاژی . (26) مختلف افزایش دهد

 (2317) و همکارانش روچی شود که توسطت اسکلتی میدر عضلا
 بر خلاف مطالعات مروری، اما (،27) مورد بررسی قرار گرفت
شده  امانج میتوفاژی کبد کمتر وورزش  مطالعات تحقیقی بر روی

(. ورزش یکی از موثرترین روش ها برای پیشگیری و 21) است
ز مزایای درمان بسیاری از بیماری های مزمن است. بسیاری ا

د بهبود عملکرد میتوکندری کب ناشی از ورزش به دلیل سازگاری و
 های سلولی ناشی از تمرینات استقامتیترین سازگارییکی از مهم

ها برای دستیابی به عملکرد مطلوب است، که در آن میتوکندری
ای از فرآیندهایی که به عنوان کنترل کیفیت از طریق مجموعه

ش این پژوه . درگردندشوند، بازسازی مییمیتوکندری نامیده م
واند تآیا تمرین ورزشی و گرسنگی میبه دنبال آن هستیم که 
غییر بنابراین، ما با تمرکز برمیزان ت کند؟ میتوفاژی کبد را تنظیم

در صدد بررسی اثرات تمرینات  BNIP3 و PINK1 بیان ژن
 هب ورزشی و گرسنگی بر روی میتوفاژی بافت کبد برآمدیم که

ت های حفظ سلامتواند بینشی در مورد استراتژیبالقوه می طور
 .کبد ارائه نماید

 

 شناسیروش
سر رت نر سالم  33که در آن  باشدمطالعه حاضر از نو  تجربی می

 34/22ای با میانگین وزن بدن هفته 11-23 نژاد ویستار
 گرم که از انیستیتو پاستور ایران خریداری شده بودند ±43/333

 ها بزرگسال بودند وموش به عنوان نمونه تحقیق انتخاب شدند.

 سندرم متابولیک هم نداشتند و شدند وچاق محسوب نمی
گرم غذا به  13) گیری آنهابه طور طبیعی باغذای استانداردوزن

گرفت. روزانه صورت میگرم وزن بدن رت(  133ازای هر 
 ایشگاه و یکحیوانات پ  از یک هفته آشناسازی با محیط آزم

 6هفته آشنایی با تمرین روی نوارگردان به طور تصادفی ساده در 
روز تمرین،  2روز تمرین،  3تایی کنترل، گرسنگی،  2گروه 

روز تمرین تقسیم شدند  2روز تمرین، گرسنگی و  3گرسنگی و 
گراد، رطوبت درجه سانتی 22±4/1و در محیطی با میانگین دمای 

5. Mitochondrial Rho 

6. BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3 

7. The mammalian target of rapamycin 

8. Mitogen-activated protein kinase 
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ساعت در  12:12تاریکی  -ناییدرصد و چرخه روش 4±22
و طول  43به ارتفا   های مخصوص از جن  پلی کربناتقف 
سر رت در هر قف   2-3متر و به تعداد سانتی 22و عرض  27

ی نگهدار در مرکز علوم حیوانات دانشگاه علوم پزشکی گرگان
شرکت  پلت استاندارد به آب وغذای هارتشدند. تمامی 

گرم وزن بدن رت(  133غذا به ازای هر گرم  13) جوندگانبهپرور
ها دسترسی آزاد داشتند. تمام مراحل نگهداری و کشتار موش

لاق با کد اخ براساس دستورالعمل نگهداری حیوانات آزمایشگاهی
به تصویب دانشگاه  IR.IAU.AK.REC.1399.026به شناسه 

 آزاد واحد علی آباد رسیده است.

ل دو مرحله آشنایی و کل دوره تمرین شام: پروتکل تمرین
. هدف از مرحله آشنایی، سازگاری با محیط بودتمرین اصلی 

باشد. می( (T.S9000ساخت ایران مدل  پژوهش و نوار گردان
بدین منظور و در مدت یک هفته، حیوانات تحت شرایط تمرین 

و تمرین ورزشی را در  گرفتنددقیقه قرار  12آزمایشی به مدت 
دقیقه  42-63روز در هفته به مدت  2و  3هفته به تعداد  4مدت 

روی تردمیل انجام دادند. برنامه تمرین اصلی در این مطالعه در 
آمده است. تمرین رت ها روی تردمیل با شیب صفر  1جدول 

. بعد از طی صورت می گرفتمتر در دقیقه  14درجه با سرعت 
متر در دقیقه با شیب  23الی 16سرعت تردمیل به  ،جلسات تمرین

 .(29) دیصفر درجه می رس

 سرعت( مدت و )مراحل، یتداوم یهواز نیپروتکل تمر. 1جدول 

 هفته
 1مرحله 1مرحله  4مرحله  3مرحله 2مرحله  1مرحله

 مدت-سرعت  مدت-سرعت  مدت-سرعت  مدت-سرعت مدت-سرعت  مدت–سرعت

 هفته اول

 با محیطی ازگارس 
 بدون تمرین بدون تمرین ینبدون تمر بدون تمرین بدون تمرین بدون تمرین

 هفته دوم

 با تمرین شناییآ
1-4 13-1 2-3 - - - 

 هفته اول

 اصلی تمرین 
7-2 13-2 14-23 7-13 4-2 - 

 هفته دوم

 تمرین اصلی 
1-7 14-7 16-22 12-13 6-6 - 

 هفته سوم

 تمرین اصلی 
1-2 14-13 11-23 14-13 13-13 2-2 

 هفته چهارم

 تمرین اصلی 
1-2 14-13 23-23 14-13 13-13 2-2 

 
 

هفته،  4پروتکل گرسنگی به مدت : گرسنگیایجاد  پروتکل
ساعت در زمان  14به مدت  7:33الی  17:33هر روز از ساعت 

چرخه بیداری رت ها اعمال گردید. جهت القای گرسنگی، رت 
 133گرم به ازای  13) های گروه گرسنگی، همان مقدار معمول

ساعت  24درطی  هاگروهی که ما بقی گرم وزن رت( مواد غذای
 .(33کردند)ساعت دریافت می13کردند را در طی دریافت می

هفته تمرین  4پ  از گیری خونی: نمونه و برداریروش بافت
ساعت ناشتایی  14ساعت پ  از آخرین جلسه تمرینی و  24و 

شدند  قربانی وکشتار co2 برداری انجام شد. حیوانات با گازبافت
گیری بلافاصله از قلب انجام شد. نمونه بافت کبد هر حیوان نو خو

ارگرفته داده و در تیوب استریل کرایو قر شستشوبلافاصله با سالین 
و در محلول نیتروژن مایع منجمد شد. نمونه ها تا زمان انجام 

 درجه -13آزمایشات ارزیابی مقدار تغییرات بیان ژن در فریزر 
  .داری شدندنگه گرادسانتی

فاکتورهای : روش سنجش فاکتورهای بیوشیمیایی و ژن
( تام لسترولگلیسیرید، کبیوشیمیایی شامل پروفایل لیپیدی )تری

 هایبررسی گیری شدند. جهتبه روش کالریمتری اندازه

 در هابافت از RNAابتدا استخراج  ژن، بیان سطح در مولکولی

یکتا  زندهسا شرکت پروتکل بررسی، طبق مورد هایگروه همه
 انجام (FABRK001: سریال نامبر ران؛ی)تهران، ا آزماتجهیز 

با دستگاه  RNAکمیت حاصل از  . سپ  میزان کیفیت،گرفت
گیری اندازه مورد گلستان نانو دراپ دانشگاه علوم پزشکی

 شرکت پارس توس مشهد  cdnaو به سنتز قرارگرفت
(parstous.lot:2156,REF:A101161) گیری ندازها .شد پرداخته

مراحل کمی  روش از BNIP3 و  PINK1هایبیان ژن سطوح
Real time پرایمرها به روش سایبر گرین د.ش انجامqpcr  

(cat.No: YT2552, lot.P2003)  و سفارش پرایمرها توسط
 -ژن گلیسرآلدهید شد. شرکت پیشگام بیو تک )سنتز آلمان( انجام

 استفاده کنترل ژنعنوان  به (GAPDH) دهیدروژناز فسفات -3

 محاسبه  ΔΔCT- 2با فرمول نظر مورد ژن بیان میزان و گردید

 هرنمونه نظر مورد ژن آستانه سیکل ابتدا که صورت این به شد.

 .شد کم نمونه همان خانه گردان ژن آستانه سیکل از
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(ΔCt= Ct Target-Ct Housekeeping) بعد، مرحله در 

 که نمونه هایی از را نمونه دلتا سی تی هر از آمده به دست عدد

 دست به عدد کرده و منفی کم شود مقایسه بود نیاز آن به نسبت

 BNIP3 و PINK1نسبی ژن  بیان و رسانده دو توان به را آمده

 (ΔΔCt=ΔCt Target-ΔCt Reference)آوریم.می دست به را

ΔΔCt- E= 2 گزارش 2 جدول در استفاده مورد پرایمرهای توالی ،
(.31) است شده

 

 

  BNIP3 وPINK1 ی ژن توالی پرایمرها. 2جدول 

 Primer sequence Genes 
For: 5′- GGAGGAGTATCTGATAGGGCAG -3′ 

Rev: 5′- AACCCGGTGCTCTTTGTCAC -3′ PINK1 

For: 5′- CAGGGCTCCTGGGTAGAACT-3′ 

Rev: 5′- CTACTCCGTCCAGACTCATGC -3′ BNIP3 

For: 5′- CACTGAGCATCTCCCTC ACAA-3′ 

Rev: 5′- TGGTATTCGAGAGA AGGGAGG -3′ 
GAPDH 

 های آماریروش
تجزیه  21نسخه  SPSSافزار های بدست آمده از طریق نرمداده

و تحلیل و به صورت میانگین و انحراف استاندارد ارائه شدند. در 
-پیروها از آزمون شاابتدا به منظور تعیین طبیعی بودن توزیع داده

( استفاده شد. levenها از آزمون لون )اریان ویلک و برابری و
ای ههای آماری تغییرات متغیرهای وابسته در بین گروهتفاوت

(، ANOVAتحقیق با استفاده از آزمون تحلیل واریان  یکطرفه )
به عنوان  ≥32/3Pبرآورد شد. مقادیر  LSDو آزمون تعقیبی 
 داری در نظر گرفته شد.حداقل سطح معنی

 

 اهیافته
متغیرهای وزن نهایی، انحراف استاندارد  میانگین و 3جدول تایج ن

ای ههای کبدی و بیان ژنگلیسیرید، کلسترول و آنزیمتری
PINK1 و  BNIP3آزمون  نتایجدهد. همچنین را نشان می

متغیرهای وزن نهایی، تری  در 4جدول طرفه تحلیل واریان  یک
 PINK1های ان ژنهای کبدی و بینزیمآگلیسیرید، کلسترول و 

 های تحقیق نشان داد.بین گروه داریمعنیتفاوت  BNIP3 و
 ژن مقادیر بیان، LSDآزمون تعقیبی  2طبق نتایج جدول  

BNIP3  گرسنگیدر گروه (31/3=P)  روز 2 + گرسنگیو گروه 
مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنی دار  (، درP=92/3) تمرین
 گروه گرسنگی روز تمرین و 2ن، روز تمری 3در گروه  اما نداشت،

نسبت به گروه کنترل مشاهده  یدارمعنیروز تمرین، افزایش  3+ 
 همچنین، در(. P=34/3و  P ،331/3=P=331/3ترتیب )به شد

 روز 3های گرسنگی+ ( و گروه=21/3Pتمرین ) روز 3گروه 
( =36/3P) روز تمرین 2روه گرسنگی+  ( وگ=71/3Pتمرین )

روز  2سنگی تفاوت معنی دار نداشت اما درگروه نسبت به گروه گر
( در مقایسه با گروه گرسنگی افزایش معنادار =32/3P)تمرین 

روز تمرین  2های مقایسه با گروه ، درروز تمرین 3نشان داد، گروه 
(19/3P=گرسنگی ،) + روز تمرین  3(42/3P= تفاوت )

 روز تمرین 2 + نداشت ولی با گروه گرسنگی داریمعنی
(336/3P= افزایش معنادار نشان داد، گروه )گروه با روز تمرین 2 

 روز تمرین 2 + (، گرسنگی=34/3P)روز تمرین  3 + گرسنگی
(331/3P= ،)گرسنگی با گروه  روز تمرین 3گرسنگی +  و گروه

 ( نیز، تفاوت معنی دار نشان داد.=33/3Pتمرین ) روز 2+ 
 3سنگی + گرتمرین،  روز 2 هایگروهدر  PINK1 شاخص

 کنترلتمرین در مقایسه با گروه  روز 2گرسنگی + تمرین و  روز
و  P ،313/3=P=313/3)به ترتیب  نشان داد داریمعنی کاهش
313/3=P) روز تمرین 3 هایگروه، اما در (326/3=P و گرسنگی )

 اریدمعنیمقایسه با گروه کنترل تفاوت  ( درP=97/3به تنهایی )
 روز تمرین 3 مقایسه با گروه ی، درگروه گرسنگ .نشان نداد

(329/3P= تفاوت )روز  2 هایگروهنداشت ولی در داریمعنی
( =313/3P)روز تمرین  3گرسنگی + (، گروه =314/3P)تمرین 

دار ( تفاوت معنی=313/3P) روز تمرین 2 گروه گرسنگی + و
روز تمرین  2و  روز تمرین 3 هایگروهنشان داد این شاخص در 

ت ها تفاومقایسه با سایر گروه ، درروز تمرین 3+  رسنگیو گروه گ
 در مقادیر LSDنشان نداد. نتایج آزمون تعقیبی  داریمعنی
گلسیرید، کلسترول و وزن نهایی در همه های کبدی، تریآنزیم
 (.P=331/3) نسبت به کنترل نشان داد داریمعنیها کاهش گروه

وه کنترل، گروه ها نسبت به گردر همه گروه فاکتور وزن
 دار نشان دادتمرین کاهش معنی روز 2گرسنگی و گروه 

(331/3=P) روز تمرین 2نسبت با گروه  روز تمرین 3گروه  و در 
(32/3P= تفاوت )نگی گرسنداشت ولی نسبت به گروه  داریمعنی

همین  نشان داد. داریمعنی( کاهش =331/3P) تمرین روز 3+ 
ی گرسنگتمرین نسبت به گروه  روز 3گرسنگی + فاکتور در گروه 

نشان  داریمعنیازنظر آماری تفاوت  (=74/3P) روز تمرین 2+ 
ها در مقایسه با گلیسرید در همه گروهاین تفاوت در تری .نداد

، ولی در (P=331/3) دار نشان دادگروه کنترل کاهشی معنی
 3گرسنگی + تمرین و  روز 2تمرین،  روز 3گرسنگی،  هایگروه
 از نظر آماری معنی دار نبود. هاگروهمقایسه با سایر  تمرین در روز

نسبت به  داریمعنیکاهش  هاگروهکلسترول درهمه 
( نشان داد P=31/3)روز تمرین 2( و P=331/3کنترل ) هایگروه

تمرین،  روز 3گرسنگی + گرسنگی و  هایگروهولی نسبت به 
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نشان نداد، همین  داریمعنیدیگر تفاوت  هایگروهدرمقایسه با 
 روز 3( نسبت به گروه P=13/3) روز تمرین 2شاخص درگروه 
 هایگروهنشان نداد ولی در مقایسه با  داریمعنیتمرین تفاوت 

تمرین  روز 2و گرسنگی+  (P=32/3) تمرین روز 3+  گرسنگی
(32/3=P) نشان داد. داریمعنی، کاهش 

دار درمقایسه با گروه کنترل، کاهشی معناAST  شاخص
 ، اما در گروه گرسنگی در(P=332/3) و (P=331/3) نشان داد
دیده نشد  داریمعنیتفاوت  (P=12/3) روز تمرین 3مقایسه با 

 3، گرسنگی + (P=332/3) تمرین روز 2 هایگروهولی نسبت به 
 (P=331/3تمرین ) روز 2 ( و گرسنگی +P=331/3)تمرین  روز

تمرین  روز 3گروه  در نشان داد، این شاخص داریمعنیتفاوت 
تفاوت  (P=31/3) تمرین روز 3گرسنگی + در مقایسه با گروه 

 تمرین روز 2 هایگروهدار نشان داد ولی درمقایسه با معنی
(13/3=P) تمرین  روز 2 گرسنگی + و(23/3=P تفاوت ،)

تمرین درمقایسه با  روز 2گروه  دیده نشد، همچنین در داریمعنی

   2 ( و گروه گرسنگی +P=33/3تمرین ) روز 3گروه گرسنگی +
دیده نشد، این مقایسه  داریمعنی(، تفاوت P=12/3) روز تمرین

 روز 2 تمرین با گروه گرسنگی + روز 3 در گروه گرسنگی +
 . نداشت داریمعنی، تفاوت ASTشاخص  در ( نیزP=24/3) تمرین

، نسبت به گروه کنترل و گروه هاگروهدر همه   ALTشاخص 
گروه  ، در(P=331/3) تمرین، کاهشی معنی دار نشان داد زرو 2

روز تمرین نیز کاهش  2و  3 هایگروهمقایسه با  گرسنگی در
 ، ولی در مقایسه با گروه گرسنگی +(P=331/3)دار داشته معنی

تمرین  روز 2 و گروه گرسنگی + (P=22/3)تمرین  روز 3
(36/3=P) تمرین  روز 3 نشان نداد. در گروه داریمعنی، تفاوت
دار ، از نظر آماری معنی(P=46/3) تمرین روز 2مقایسه با گروه  در

تمرین و  روز 3گرسنگی +  هایگروهنبود ولی در مقایسه با 
، (P=331/3) تمرین کاهش معنی دار نشان داد روز 2گرسنگی + 

در مقایسه با گروه  روز تمرین 3این تفاوت در گروه گرسنگی+ 
 .، از نظرآماری معنی دار نبود(P=41/3)مرین ت روز 2گرسنگی + 
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 متغیرها  داریمعنیمقایسه  یطرفه برا نتایج تحلیل واریانس یک. 4جدول                                                           

 F P درجه آزادی تمربعا میانگین مجموع مربعات  متغیرها

 وزن نهایی
 )گرم(

 2 133/73493 167/322424 گروهیبین
731/21 331/3* 

 24 633/1362 23/32733 گروهیدرون

 گلیسیریدتری
 لیتر(گرم/دسی)میلی

 2 713/6231 267/31331 گروهینبی
421/11 3331/3− 

 24 267/241 43/12993 گروهیدرون

 کلسترول
 (لیترگرم/دسی)میلی 

 2 323/6236 633/31331 گروهیبین
74/16 33/3− 

 24 623/373 63/1192 گروهیدرون

 AST 
 )واحد/لیتر( 

 2 93/2469 232/123349 گروهیبین
91/13 33/3− 

 24 19/1763 64/42244 روهیگدرون

 ALT 
 )واحد/لیتر( 

 2 43/11217 192/26437 گروهیبین
112/41 33/3− 

 24 233/274 732/6211 گروهیدرون

PINK1 
 )نانوگرم/مول(

 2 342/1 222/2 گروهیبین
292/3 314/3− 

 24 291/3 91/6 گروهیدرون

BNIP3 
 )نانوگرم/مول(

 2 326/47 13/232 گروهیبین
622/2 331/3* 

 24 321/1 69/199 گروهیدرون

 ≥P 32/3 سطح در داریمعنی* 

 + گرسنگی

 روز تمرین 1

 + گرسنگی

 روز تمرین 3
 متغیرها کنترل گرسنگی روز تمرین 3 ینروز تمر 1

 )گرم(وزن نهایی  62/32±43/361 49/1±23/339 14/73±233/214 62/33±13/167 61/1±13/71 17/19±23/71

39/12±43/47 433/13±63/41 11/24±23/29 43/11±43/73 43/19±43/61 69/43±13/141 
 گلیسیریدتری

 لیتر(گرم/دسی)میلی

 تر(لیگرم/دسی)میلی کلسترول 76/32±43/137 29/7±13/27 364/13±43/72 26/22±43/72 22/9±43/43 71/13±33/42

11/36±73/97 79/43±713/62 33/32±76/91 13/49±24/132 42/43±74/174 9/41±44/227  AST ()واحد/لیتر 

44/21±33/24 33/11±61/61 22/9±36/121 16/17±21/123 26/19±76/74 2/13±36/177  ALT حد/لیتر()وا 

11/3±313/3 32/3±343/3 33/3±312/3 36/3±316/3 26/1±991/3 33/3±33/1 PINK1 )نانوگرم/مول( 

134/3±132/3 293/2±144/4 21/4±72/1 61/3±312/6 24/3±333/4 33/3±33/1 BNIP3 )نانوگرم/مول( 
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 AST ALT PINK1 BNIP3 کلسترول تری گلیسیرید وزن گروه ها

 گروه گروه
اختلاف 

 میانگین
P 

اختلاف 

 میانگین
P 

اختلاف 

 میانگین
P 

اختلاف 

 میانگین
P 

ختلاف ا

 میانگین
P 

اختلاف 

 میانگین
P 

اختلاف 

 میانگین
P 

 کنترل

 31/3 -33/3 97/3 -339/3 *331/3 33/132 *332/3 73/12 *331/3 63/79 *331/3 43/73 *33/3 233/22 گرسنگی

 *331/3 -31/2 326/3 641/3 *331/3 71/26 *331/3 93/124 *331/3 3/62 *331/3 43/71 *331/3 23/147 روز تمرین 3

 *331/3 -72/7 *313/3 912/3 *331/3 3/49 *331/3 61/162 *331/3 3/62 *331/3 63/12 *331/3 63/193 روز تمرین 1

 گرسنگی+

 روز تمرین 3
63/293 331/3* 23/93 331/3* 3/94 331/3* 64/191 331/3* 31/112 331/3* 929/3 313/3* 14/3- 34/3* 

 گرسنگی+

 روز تمرین 1
43/94 331/3* 43/94 331/3* 4/92 331/3* 74/129 331/3* 16/122 331/3* 919/3 313/3* 164/3 92/3 

 گرسنگی

 21/3 -97/1 329/3 672/3 *331/3 -22/42 12/3 23/42 24/3 -6/14 19/3 -33/2 *331/3 33/92 روز تمرین 3

 *32/3 -41/4 *314/3 936/3 *331/3 -33/23 *332/3 91/12 16/3 -6/17 23/3 23/9 *331/3 43/141 روز تمرین 1

 گرسنگی+

 روز تمرین 3
43/233 331/3* 13/19 19/3 4/14 24/3 94/131 331/3* 31/13 22/3 923/3 313/3* 21/3- 71/3 

 گرسنگی+

 روز تمرین 1
33/231 331/3* 33/21 16/3 1/12 23/3 34/77 331/3* 46/23 36/3 913/3 313/3* 49/3 36/3 

 روز تمرین 3

 19/3 -43/2 23/3 231/3 46/3 -71/7 13/3 71/43 13/3 -3/3 42/3 23/11 32/3 43/46 رینروز تم 1

 3 گرسنگی+

 روز تمرین
43/132 331/3* 13/21 12/3 3/29 32/3* 74/66 31/3* 63/21 331/3* 227/3 42/3 46/1 42/3 

 1 گرسنگی+

 روز تمرین
33/143 331/3* 33/23 13/3 4/33 32/3* 14/34 23/3 91/62 331/3* 232/3 49/3 47/2 336/3* 

 روز تمرین 1

 3گرسنگی+

 روز تمرین
33/19 331/3* 63/13 47/3 3/32 31/3* 96/22 33/3 31/66 331/3* 344/3 19/3 93/3 34/3* 

 1 گرسنگی+

 روز تمرین
63/96 331/3* 13/11 43/3 4/33 31/3* 94/2- 12/3 76/73 331/3* 334/3 99/3 91/7 331/3* 

 ی+گرسنگ

 روز تمرین 3

 1 گرسنگی+

 روز تمرین
63/7 74/3 23/1 93/3 43/1 93/3 93/31- 24/3 31/7 41/3 343/3- 93/3 33/4 33/3* 

≥P 32/3 سطح در داریمعنی *

بحث
و  یچهار هفته تمرین هوازی تداومنتایج تحقیق حاضر نشان داد 
 یدیپیل خمریوضعیت ن یکاهش میگرسنگی توام با ورزش، با تنظ

د بر سلامت کب یتواند اثرات مثبتیم BNIP3ژن  انیب شیافزا و
ت بدنی تاثیر مثبت فعالی نرمال داشته باشد. یتوفاژیم تیوضع با

(. 34-32) مدت بر نیمرخ لیپیدی کاملاً شناخته شده استطولانی
بیشتر محققان معتقدند که فعالیت بدنی از نو  هوازی با شدت 

هفته انجام گیرد، کاهش بتا  متوسط، حتی اگر در حد کمی در
بدون شک ارتباط  (.32لیپوپروتئین و تری گلیسیرید را در پی دارد )

های جسمانی و ورزشی یکی از بین مصرف انرژی با فعالیت
ترین دلایل سودمندی ورزش برای درمان بیماری کبد چرب قوی

تواند به بهبود و کاهش میزان میکاهش وزن  (.36است )
-(. سطح بالای تری37گلیسیرید کمک نماید )و تریکلسترول تام 

گلیسیرید به طور مثبت با ژن های مرتبط با میتوفاژی و به طور 
هم راستا با  .منفی با نشانگرهای محتوای میتوکندری ارتباط دارد

نتایج یافته های ما در چندین مطالعه ارتباط بین افزایش شاخص 
 ار گرفته است. بعنوانهای لیپیدی و میتوفاژی مورد بررسی قر

( در مطالعه خود اظهار داشتند 2322مثال ملا و همکاران )
باعث افزایش میتوفاژی در بافت چربی افراد  گلیسریدمی هیپرتری

دو ژن مهم  ، PINKو PARK2 چاق می شود که با افزایش بیان
 (.31) همراه بوده است  PARK2مرتبط با میتوفاژی، به ویژه

( نشان دادند که چگونه 2321) و همکاران نگعلاوه بر این، ها
از طریق یک رژیم غذایی پرچرب یا  ح تری گلیسریدافزایش سط

درمان سلولی با اسیدهای چرب بیان هر دو نشانگر را در یک مدل 
یید را تأ و همکارن مطالعه ملاحیوانی افزایش داد که مجدد نتایج 

وند کاهشی یافته های تحقیق حاضر حاکی از ر .(39) کندمی
گروه های تحقیق است به گونه ای  اکثردر  PINK1میزان بیان 

روز/هفته(،  2هفته تمرینات هوازی )4که این میزان به دنبال 
+ تمرینات  روز/هفته( و گرسنگی 3گرسنگی+تمرینات هوازی )

روز/هفته( معنی دار بود. در حالیکه در مورد تغییرات  2هوازی )
 PINK1تحقیق سناریوی متفاوت از گروه های  BNIP3بیان ژن 

 BNIP3اتفاق افتاد به طوری که ما شاهد روند افزایشی در مقادیر 
ر های تحقیق حاضیافتههمچنین بودیم.  های تجربیگروه دراکثر

روز 2روز تمرین(، )3های )را در گروه BNIP3دار افزایش معنی
به توان که می روز تمرین( نشان داد.3 + تمرین( و )گرسنگی

در این راستا یافته های  شدت ورزش بعنوان دلیل آن اشاره کرد.
ورزش با شدت متوسط ( نشان دادند که 2323لیانگ و همکاران )
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-LC3  وBNIP3 انیبو سطح  شده یتوفاژیم شافزای باعث

II/LC3- بیگدلی و  های شریف( که یافته43دهد )می شیافزا
(. در حالیکه در گروه 41کند )را تایید می( نیز آن1432همکاران )

روز تمرین و گرسنگی به تنهایی درمقایسه با گروه کنترل  3های 
روزتمرین تفاوت  3 و گروه گرسنگی، در مقایسه با گروه

ژاو و  داری نداشت. که در این راستا می توان به یافته هایمعنی
هر  ن،یدر گروه تمر( اشاره کرد که نشان دادند 2311همکاران )
 شیداری افزابه طور معنی PINK1 نیو پروتئ mRNA دو سطح

داری کاهش به طور معنی Nix و Bnip3 انیاما ب افت،ی
و  Drp1 شیمنجر به افزا ییغذا تیمحدودهمچنین .افتی

نا همسو با ( 42)شد. ییغذا تیدر گروه محدود Nixکاهش و 
در مطالعه فرج پور و همکاران کراهش غیرمعنری تحقیق حاضر، 

های دیابتی در کبد رت NIXمعنی دار  کراهش و BNIPدار 
که علت  گزارش گردید HIITمتعاقرب هشت هفته  تمرین کرده

این نا همسویی را می توان به عوامل مختلف موضوعی)سالم یا 
بیمار، وضعیت پایه لیپید، وقو  و میزان کاهش وزن(، نو  و شدت 

 ژاوو (.43) اشاره کرد تمرین ورزشی ازجمله برنامه، دفعات وحجم
بیان کردند که ده هفته تمرین شنا به تنهایی  (2311) و همکراران

ای هباعرث کاهش بیان پروتئین، و نیز همراه با محدودیت غذایی
BNIP3  وNIX  و افزایش بیانPINK1 سالم هایدر مروش ،

شود. در مقاله ذکر شده، هدف از این مطالعه بررسی اثرات می
    غذایی بر مسیرهایتمرین ورزشی و محدودیت 

PINK1/Parkin و Bnip3/Nix قلبی درگیر در میتوفاژی 
محدودیت غذایی به تنهایی موجب روند از طرفی  .باشدمی

شد، که نشان  Nixو  BNIP3 کاهشی قابل توجهی در بیان
محدودیت غذایی ممکن است با  دهد پاسخ میتوفاژی در گروهمی

 (2322) و همکاران الدولک .(44های دیگر واسطه شود)مکانیسم
فعالیت بدنی همراه با رژیم غذایی کم چرب  هفته 1، نشان دادند

که باعث کاهش وزن آزمودنی ها مبتلا به کبد چرب غیر الکلی 
(NAFLD نیز شده بود توانست ظرفیت میتوفاژی کبد را با )

 PINK1/PARKINصرف نظر از مسیر  وBNIP3 ه واسط

های ما با تحقیقات قبلی در یافته (. به علاوه42) افزایش دهد
کرده که نشانگرهای های اسکلتی حیوانات ورزشماهیچه

در  .(27، 46، 47)راستا است  دهند هممیتوفاژی را افزایش می
هفته دویدن  4نشان داده شد ( 2313)و همکاران  لیرا مطالعه

به موازات افزایش بیوژنز  BNIP3داوطلبانه منجر به افزایش بیان 
ین شود. نکته قابل توجه در اتوکندری در عضله پلانتاری  میمی

 BNIP3های اتوفاژی پروتئین نشان می دهد مطالعه این است که
عضله واستوس لترالی  تا عضله  قابل ملاحظه ای درافزایش 

، که ه اندداشتپلانتاری  و سپ  عضله سولئوس در شرایط پایه 
شار  یک دارایعضلات اکسایشی نسب به عضلات گلیکولیت

. علاوه بر این، محتوای پروتئین می باشدمیتوفاژی بالاتری 

BNIP3  با تمرین ورزشی در عضله پلانتاری  افزایش یافت اما
در عضله سولئوس خیر. روی هم رفته، نتایج این تحقیق نشان 

به شدت در بافت اکسایشی بیشتر بیان می  BNIP3می دهد که 
بت میتوفاژی پ  از تمرین شود و ممکن است به تنظیم مث

در بافت های  BNIP3ورزشی کمکی نکند. به نظر می رسد که 
مختلف پاسخ های متمایزی را در تمرینات ورزشی نشان می دهد 

رسد وجود گزارشات و نتایج متفاوت در مطالعات (. به نظر می47)
م ها )سالفوق الذکر ممکن است ناشی از تفاوت در نو  آزمودنی

، نو  بافت، مدت و نو  پروتکل تمرینی و چگونگی رژیم یا بیمار(
اگرچه در پژوهش و مطالعه حاضر علت کاهش  غذایی باشد.

PINK1 همان طور که در بالا  به طوردقیق مشخص نشده اما
 با توجه به نو  ارتباطی که بین غلظت تری گلیسریدذکر شد شاید 

ه های در گرو PINK1وجود دارد کاهش میزان بیان  PINK1و 
تجربی ناشی از کاهش غلظت تری گلیسرید در این گروه ها بوده 

رود میتوکندری از میتوفاژی باشد و یا اینکه این احتمال می
PINK1/PARKIN  به نفع میتوفاژی با واسطهBNIP3  صرف

 نظر کرده باشد.
ان ژن تر و معنی دار بییافته دیگر تحقیق حاضر، میزان پایین

BNIP3 روز تمرین( در مقایسه با  2 + نگیدر گروه )گرس
روز تمرین( بوده است که شاید به این خاطر باشد  3 + )گرسنگی

تواند استرس و بار شدید روز ورزش هفتگی می 2گرسنگی توام با 
 BNIP3طولانی مدت ایجاد کند و به این ترتیب از افزایش بیان 

اران همکدر این راستا یافته های ال مدیا و  جلوگیری کرده باشد.
 mRNA PINK1 انیب ( نشان داد که در اثر تمرین2323)

 ر دارایدر گروه چاق نسبت به گروه لاغ یبرابر 1771کاهش 

رسد در مجمو  به نظر می(. 41نشان داد )  ویداتیاسترس اکس
چهار هفته تمرین هوازی مداوم و گرسنگی توام و به تنهایی 

دی وضعیت نیمرخ لیپیتوانسته است با کاهش معنی دار در وزن و 
اثرات مثبتی بر سلامت کبد و  BNIP3و افزایش بیان ژن 

کبدی  هایتر آنزیممیتوفاژی داشته باشد که وجود مقادیر پایین
ALT  وAST  به عنوان معیارهایی جهت ارزیابی سلامت بافت

راین بتواند گواهی بر این امر باشد. کبد در گروه های تجربی می
یری گبه تحقیقات بیشتر و اندازهاین موضو  اساس برای اثبات 

های های موثر بر میتوفاژی کبد همراه با روشسایر شاخص
تر جهت بررسی وضعیت ساختار سلولی و آزمایشگاهی دقیق

های اتوفاژی میتوکندریایی نیاز است. و اینکه آیا سایر مکانیسم
 یمولکولی برای تنظیم پاسخ میتوفاژی ناشی از ورزش و گرسنگ

های مورد علاوه بر این، روش؟ کنند یا خیردر کبد همکاری می
کنند که استفاده در مطالعه حاضر اطلاعات محدودی را ارائه می

دهی در مراحل اولیه و نهایی نیاز است در کنار آن سیگنال
میتوفاژی، وضعیت استرس اکسایشی، ارزیابی عملکرد و محتوای 

 د.ار گیرمیتوکندریایی نیز مورد بررسی قر
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 گیری کلی نتیجه
 و هاسلول عملکرد و بقا برای انرژی و مغذی مواد هموستاز حفظ

 هالولس. است مهم بسیار محیطی استرس به پاسخ در هاارگانیسم
 توفاژیاتوفاژی ومی نام به استرس از ناشی کاتابولیک مسیر یک
 یجادو ورزش ا گرسنگی مانند استرس شرایط با سازگاری برای را
 غیر یا دیده آسیب سلولی ساختارهای اتوفاژی، طی در. اند ردهک

ضروری، ازطریق تخریب لیزوزومی حذف می شوند تا مواد مغذی 
میتوکندری ها  .و انرژی را برای حفظ هموستاز سلولی تامین کند

 گیرند که دو مسیر غالب تحت چندین مسیر میتوفاژی قرار می
 واسطه و با BNIP3 شامل میتوفاژی با واسطه

PINK1/PARKIN   .میتوفاژیاست BNIP3  عمدتاً در شرایط
 دهد، با میتوکندری های ناکارآمد که توسطپاتولوژیک رخ می

BNIP3 گذاری شده به اتوفاگوزوم با برچسببرچسب LC3 

هایی منجر به استئاتوز در موش BNIP3 حذف .شوندمنتقل می
نشان  بنابراینوند، ششود که با رژیم غذایی معمولی تغذیه میمی

یک عامل مهم در  BNIP3 دهد که میتوفاژی با واسطهمی
نتایج پژوهش حاضر نشان داد که  ،طور کلیبه . سلامت کبد است

دارد  کبد سلامتتوجه و مثبتی بر  تاثیرات قابل گرسنگیورزش و 
عملکرد بهتری ازخود نشان ازطریق افزایش اتوفاژی  تواندو می
و  3 + روز تمرین یا گرسنگی 2می رسد انجام  البته به نظر .دهد
 های اعمال شده تاثیر بیشتریروز تمرین نسبت به دیگر روش 2

 ها داشته باشد.بر این شاخص

 تشکر و قدردانی
این پژوهش در قالب رساله دکتری در مرکز علوم حیوانات 

انجام شده است. بنابراین  دانشگاه علوم پزشکی گرگان
لازم می دانند که از تمامی عزیزانی که در  نویسندگان بر خود

اجرای این پژوهش ما را همراهی کردند کمال تشکر و قدر دانی 
 را داشته باشند.
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