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ABSTRACT

Background & objectives: Age-related cardiovascular dysfunction is often accompanied by
impaired mitochondrial biogenesis and function. Exercise training can improve mitochondrial
function and content in muscle to meet the energy demands of the cells. The purpose of the
present study was to investigate the effect of moderate-intensity (MRT) and high-intensity
(HRT) resistance training on the expression of PGC-1α, TFAM and AMPK of
cardiomyocytes in elderly rats.
Methods: In this experimental study, 30 elderly male rats (23 months) were divided into 3
groups: control (C), MRT and HRT. Training groups exercised resistance training for eight
weeks (5 days a week). The resistance training protocol consisted of climbing a 110-
centimeter -long ladder, with a weight attached to a tail sleeve. In the MRT group, the training
protocol with 60% MVCC, 14-20 times climbing the ladder; In the HRT group with 80%
MVCC, 9-10 times climbing the ladder was performed. Data were tested using ANOVA at a
significance level of p<0.05.
Results: the expression of PGC-1α, TFAM and AMPK was significantly increased in MRT
and HRT groups compared to control group (p=0.000). There was no significant difference
between MRT and HRT groups on the expression of PGC-1α, TFAM and AMPK (p=0.574).
Conclusions: Eight weeks of MRT and HRT exercise improved mitochondrial biogenesis by
increasing the expression of AMPK, PGC-1α and TFAM Cardiomyocytes in Elderly Rats.
Both types of exercise training may be considered an effective intervention to improve
mitochondrial function.
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و PGC-1α ،TFAMاثر تمرین مقاومتی با شدت متوسط و بالا بر بیان 
AMPKندهاي صحرایی سالمعضله قلب موش
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مقدمه
هـاي بیولـوژیکی کـه تحـت     در میان انبوهی از پدیـده 

رسد که عملکرد گیرند، به نظر میتأثیر پیري قرار می
اثـرات  نادرست و کاهش عملکرد بیوژنز میتوکنـدري  

هــاي مختلــف دارد. کــاهش مهمــی را روي ارگانیســم
عملکرد بیوژنز میتوکندري ناشـی از پیـري منجـر بـه     
کندشــدن فعالیــت میتوکنــدري و تجمــع لیپیــدها،     

، فعالیـت نـاقص   DNAها شده و بـا تـاثیر بـر    پروتئین

چکیده
اختلال در عملکرد قلبی عروقی ناشی از افزایش سن اغلب با اختلال در بیوژنز و عملکرد میتوکندري همراه زمینه و هدف: 

هـا را  تواند عملکرد میتوکندري و محتواي  عضلات را بهبود بخشیده تـا انـرژي مـورد نیـاز سـلول     است. تمرین ورزشی می
، PGC-1α) بر بیان HRT) و بالا (MRTلعه حاضر بررسی تأثیر تمرین مقاومتی با شدت متوسط (فراهم سازد. هدف از مطا

TFAM وAMPKهاي صحرایی سالمند بود.ر موشدها کاردیومیوسیت
C ،(MRT) به طور تصادفی به سه گروه: کنترل (ماهه23موش صحرایی نر سالمند (30در این مطالعه تجربی، کار: روش

روز در هفته) تمرین مقاومتی را اجرا کردند. تمرین مقاومتی شامل 5هاي تمرینی هشت هفته (یم شدند. گروهتقسHRTو 
60، پروتکل تمرین بـا  MRTدر گروه هاي بسته شده به دم موش بود.متري به همراه وزنهسانتی110بالا رفتن از نردبان 

بار بالارفتن از MVCC ،10-9درصد80با HRTبان؛ و در گروه بار صعود از نرد14-20) و با MVCC(درصد حداکثر بار
آزمون شد.>05/0pداري در سطح معنیANOVAها با استفاده از دادهنردبان انجام شد.

داري داشت معنیکنترل افزایشگروهنسبت به HRTو MRTهاي در گروهAMPKو PGC-1α ،TFAMبیان یافته ها:
)0001/0p=ــین دو گــروه ــان HRTو MRT). ب ــر بی داري مشــاهده نشــد تفــاوت معنــیAMPKو PGC-1α ،TFAMب
)574/0p=.(

هـاي  هـاي مـوش  کاردیومیوسـیت TFAMو AMPK ،PGC-1αبا افزایش بیـان  HRTو MRTهشت هفته گیري:نتیجه
لـه کارآمـد بـراي    شود. به نظر هر دو نوع تمرین یـک شـیوه مداخ  صحرایی سالمند منجر به بهبود بیوژنز میتوکندري می

بهبود عملکرد میتوکندري باشد.
فعالیت ورزشی، بیوژنز اندمک، قلب و سالمنديکلیدي:واژه هاي
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. بـه  ]1[کنـد  ها را در افراد پیر تشدید میمیتوکندري
نظر اختلال عملکـرد میتوکنـدري ناشـی از پیـري یـک      

هاي قلبی عروقی اسـت  عامل خطر براي ایجاد بیماري
نظمـی ناشـی از پیـري سـلولی در تولیـد      بی. اخیراً]2[

میتوکندري جدید (بیوژنز میتوکنـدري) مـورد توجـه    
.]3[قرار گرفته است 

1آلفــا1پراکســیزوم طـــــتوسکننــدهلفعــاگیرنــده

)PGC-1αهـاي بیـوژنز   کنندهترین تنظیم) یکی از مهم
باعـث افـزایش فعالیـت    PGC-1αمیتوکنـدري اسـت.   

) NRF22و NRF1(2و 1اي فــاکتور تنفســی هســته  
شــده، کــه منجــر بــه تحریــک چنــدین ژن کدکننــده  

هاي اختصاصی میتوکندري در زنجیره تنفسی، پروتئین
ــر  رونوی ــی و تکثی ــدريDNAس )، mtDNA(3میتوکن

بیــان NRF1. ]4[شــود ورود و ســاخت پــروتئین مــی
) کـه یـک   A4)TFAMفاکتور رونویسـی میتوکنـدري   

بــراي تکثیــر، رونویســی و تثبیــت کننــده کلیــدي فعـال 
mtDNA  ــرده ــیم ک ــت، را تنظ ــوژنز  ]5[اس ــه بی و ب

TFAMو NRF1کنـد. حـذف   میتوکندري کمک مـی 

وکندري اختصاصی قلب، با کاهش محتواي عملکرد میت
ــان ]6[همـــراه اســـت  ــا PGC-1α. اخـــتلال در بیـ بـ

هیپرتروفی پاتولوژیک، کاردیومیوپاتی مـزمن و سـایر   
. میـزان پـروتئین   ]8, 7[اه اسـت  هاي قلبی همرآسیب

PGC-1αهاي مسن نیـز کـاهش یافتـه و از    در موش
یـک عامـل مهـم بـراي اخـتلال      PGC-1αدست دادن 

عملکرد میتوکندري ناشی از پیري پیشنهاد شده اسـت  
آنزیم بالادستی مثل پروتئین . علاوه بر این چندین ]9[

ــوژن   ــا میت ــده ب ــال ش ــاز فع ) p38)MAPK p38کین
ــا   ــده ب ــال ش ــاز فع ــروتئین کین و AMP)AMPK(5پ

SIRT16  ــدن ــال ش ــث فع ــیPGC-1αباع ــوند. م ش
به طور مسـتقیم  SIRT1و AMPKگزارش شده که 

1 Peroxisome Proliferator-activated Receptor-γ
Coactivato -α
2 Nuclear Respiratory Factor 1, 2
3 Mitochondrial DNA
4 Mitochondrial Transcription Factor A
5 AMP-activated Protein Kinase
6 Sirtuin 1

از طریـق فسفوریلاسـیون تـاثیر    PGC-1αبر فعالیـت  
ی اسـت  ی. فعالیت ورزشی یکی از راهکارهـا ]10[دارند 

که امروزه براي تحریک بهبـود عملکـرد میتوکنـدري    
ث افزایش بیوژنز شود. فعالیت ورزشی باعپیشنهاد می

ــرعت      ــزایش س ــه اف ــر ب ــده و منج ــدري ش میتوکن
شـود  متابولیسم، مصرف انرژي و استفاده از چربی می

. این تغییرات متابولیسم کل بدن را افـزایش داده  ]11[
ــابولیکی جلــوگیري مــی کنــد. انقبــاض و از اختــالات مت

عضلانی در طول تمرین باعـث سـازگاري عضـلانی، از    
توده و بهبود دهی داخل سلولی،جمله تغییر در سیگنال

. ]12[شـود  عملکرد میتوکندري و تنظیم متابولیکی می
مطالعات نشان دادند که انقباض عضلانی با شـدت بـالا   

شـده  +Ca2و شارژ AMP/ATPباعث افزایش نسبت 
از مسـیر  PGC-1αشـدن  و در نهایت منجر بـه فعـال  

AMPK   ــه کلســیم/کالمودولی ــته ب ــروتئین وابس ن ، پ
)CaMKنورین ) و کلسیA13[شـود  می[ .AMPK و

p38 MAPK فعالیت رونویسیPGC-1α  را از طریـق
اتصالات به ناحیـه پروموتـور توسـط فـاکتور تحریکـی      

) و پروتئین اتصال دهنده عنصـر  USF-1(17-بالادست
کننـده  فعال/فاکتور رونویسی8cAMP (CREB)پاسخ

29)ATF-2میــزان پــروتئین ]14[کننــد ) تنظــیم مــی .
NRF-1 وTFAM)14(  ــدري را ــازگاري میتوکنـ ، سـ

افزایش داده که بـا افـزایش تـنفس سـلولی (مصـرف      
چرخـه کـربس و   هـاي  اکسیژن)، افزایش بیان واسـطه 

ــزیم ــیون   آن ــزایش اکسیداس ــربس، اف ــه ک ــاي چرخ ه
اسیدهاي چرب و تغییرات مورفولـوژیکی میتوکنـدري   

. علیرغم همـه ایـن مـوارد بـه نظـر      ]15[همراه است 
ــوا و عملکــرد   ــا کــاهش محت پیــري و افــزایش ســن ب
میتوکنــدري همــراه اســت و اثــرات پیــري بــر مســیر 

و بیوژنز میتوکندري در عضـلات  PGC-1αسیگنالینگ 
عـلاوه بـر ایـن، هـر     قلبی به خوبی برسی نشده است.

چند اثر فعالیت ورزشی بر بیوژنز میتوکنـدري مـورد   

7 Upstream Transcription Factor 1
8 cAMP Response Element-binding Protein
9 Activating Transcription Factor 2
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شـود  توجه بوده است، با این حال سوالی که مطرح می
این است که آیا تغییرات بیوژنز میتوکندري مرتبط بـا  

تواند تحت تاثیر فعالیت مقاومتی قرار گیـرد؟  سن می
در محدود پژوهشی که انجام شده، نشان داده شـده  

عالیت ورزشـی اسـتقامتی باعـث معکـوش شـدن      که ف
ــروتئین  ــی پ ــد کاهش ــوژنز   رون ــه بی ــوط ب ــاي مرب ه

هـاي مسـن   میتوکندري در عضلات اسـکلتی در مـوش  
. همچنـین در دو پـژوهش دیگـر بیـان     ]16[شـود  می

شده که فعالیت بدنی منظم  هوازي، اختلالات ناشـی از  
پیري را در عملکرد میتوکنـدري عضـلات اسـکلتی بـه     

. بـا  ]17,18[کند داخته و یا از آن جلوگیري میتاخیر ان
هاي مولکولی تمرینـات ورزشـی بـر    این حال، مکانیسم

پیشگیري از اخـتلال عملکـرد میتوکنـدري طـی دوران     
پیري به طـور کامـل شـناخته نشـده اسـت. همچنـین       

توانـد در ایـن   شدت فعالیت ورزشی مقاومتی نیز مـی 
بـه بررسـی اثـر    رابطه مهم باشد. لذا در این مطالعـه 

تمــرین مقــاومتی بــا شــدت بــالا و متوســط بــر بیــان  
AMPK ،TFAM وPGC-1αي هــاکاردیومیوســیت

.هاي صحرایی سالمند پرداخته شدموش

روش کار
هاي پژوهشنمونه

هـاي  این پژوهش از نوع تجربی بوده و همه آزمایش
هاي مربوط بـه  مربوط به حیوانات با توجه به سیاست

هـاي قـرارداد   انات (بر اساس خط مشـی حمایت از حیو
هلسینگی) انجام شد و قوانین راهنماي انسـتیتوي ملـی   
سلامت در نگهداري حیوانات آزمایشگاهی رعایت شده 
است. همچنین این پژوهش بـا تاییـد کمیتـه اخـلاق در     
پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد مرودشت بـا کـد   

IR.IAU.M.REC.1400.012   ــیده ــویب رس ــه تص ب
ماهـه نـژاد   23نـر  سر موش صحرایی30ت. تعداد اس

گرم از انستیتو پاسـتور  05/433ویستار و میانگین وزن 
رازي تهیه شد و به آزمایشگاه حیـوانی دانشـگاه شـهر    
کرد منتقل شدند. حجم نمونه مطالعه حاضر بر اساس 

درصـد  5داري نتایج تحقیقات پیشین، در سـطح معنـی  

% (خطاي نوع دوم) 95ي (خطاي نوع اول) و توان آمار
سـر  Medcalc 18.2.1)10و با استفاده از نرم افـزار 
معیار ورود به مطالعه حاضـر  در هر گروه) تعیین شد.

ها و عدم اسـتفاده  براي حیوانات شامل نر بودن موش
از هرگونـه دارو بـود. معیـار خـروج از مطالعـه عـدم       
اجراي پروتکل تمرینی، مونث بودن و آسیب حین اجرا 

هـاي  حیوانـات مـورد آزمـایش در قفـس    تمرین بود.
درجـه  22±3داري شدند. دماي محیط کربنات نگهپلی

سـاعت  12:12گراد و چرخه روشنایی به تاریکی سانتی
درصد بود. تمامی حیوانات به آب 6/55±4و رطوبت 

بعـد از  و غذاي ویژه مـوش دسترسـی آزاد داشـتند.   
د (پس از یک ها با شرایط محیطی جدیسازگاري موش

)، تمـرین  n ،C=10ها به سه گروه کنترل (هفته)، موش
) و تمـرین  n ،MRT=10مقاومتی بـا شـدت متوسـط (   

) تقسیم شدند. n ،HRT=10مقاومتی با شدت بالا (
پروتکل تمرین

هاي صحرایی با نردبـان  پس از یک هفته آشنایی موش
برنامه تمرینی آغاز شـد. برنامـه تمرینـی شـامل بـالا      

110از یـک نردبـان تمرینـی مخصـوص (طـول      رفتن
متر فضاي سانتی2پله و 26درجه،80سانتیمتر، شیب 

ها و شامل هاي متصل به دم موشبین هر پله) با وزنه
بود. در تمـرین  MRTو HRTدو نوع برنامه تمرینی 

60مقاومتی با شدت متوسط، پروتکل اصلی تمرین بـا  
MVCC هــاي مــوشروز در هفتــه انجــام شــد و5و
بار از نردبان صعود کردند و بین هر 14-20صحرایی 

. در تمـرین  ]19[صعود، یک دقیقه اسـتراحت داشـتند   
هفتـه  8هـاي تمرینـی،   مقاومتی با شدت زیـاد، گـروه  

درصـد حـداکثر بـار   80تمرین مقاومتی نردبان را با 
)MVCC ،(10-9  روز در 5بـالارفتن در هــر جلســه و

برنامـه تمرینـی   1. در جـدول  ]20[هفته انجام دادند 
ردن در شروع تمـرین  آورده شده است. براي گرم ک

سه تکرار بدون وزنه، و در انتهاي تمرین نیز سه تکرار 
بدون وزنه براي سـرد کـردن انجـام شـد. در  هفتـه      
آشنایی به منظور انجـام تمـرین مقـاومتی از ترکیـب     

هـا  کـردن و مالیـدن دم مـوش   شوك الکتریکی، لمـس 
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هـا شـرطی   براي اجراي تمرین استفاده شد تـا مـوش  
آن در دوره تمرین اصلی به منظور از شوند. به دنبال

بـین رفــتن اثــرات اســترس شــوك الکتریکــی، فقــط از  

کردن و مالیدن دم براي اجراي تمـرین اسـتفاده   لمس
شد. 

. پروتکل تمرین1جدول 
تعداد هفته هابین وهلهاستراحت هاي فعالیتوهله شدت فعالیت جلسه/هفته گروه

8 دقیقه2 بار14-20 MVCCدرصد 60 5 MRT
8 دقیقه1 بار9-10 MVCCدرصد 80 5 HRT

)MVCC(آزمون تعیین حداکثر ظرفیت حمل ارادي
75جهت تعیـین حـداکثر ظرفیـت حمـل ارادي، وزنـه      

آنهـا متصـل و حیـوان    درصد وزن بدن حیوان بـه دم 
رفتن از نردبان با حمل ایـن بـار کردنـد،    شروع به بالا

رم به بـار تمرینـی   گ30سپس به ازاي هر تکرار موفق 
شده قبلی اضافه شد. در بالاي نردبان دو دقیقـه  تکرار

استراحت بین هر صعود وجـود داشـت. ایـن روش تـا     
موفق بـه صـعود کـل طـول     موش صحرایی که زمانی

گیري تلاش متوالی نشد، تکرار شد. اندازه3نردبان در 
حداکثر ظرفیـت حمـل ارادي در شـروع هفتـه اول و     

. ]21[شد ان هفته هشتم انجام  چهارم و در پای
گیـري بیـان   گیري از بافت قلب و اندازهروش نمونه

هاژن
هـا بـا شـرایط    ز اعمال متغیر مستقل، تمـام نمونه پس ا

ــه (  ســاعت پــس از 48کــاملاً مشــابه و در شــرایط پای
سـاعت ناشـتایی) بـا    14تا 12آخرین جلسه تمرینی و 

) و kg/mg50تزریق داخل صفاقی ترکیبـی از کتـامین (  
هـوش شـدند. بافـت مـورد     ) بیkg/mg10زایلازین (

شو با سالین فوراًبلافاصله پس از جداسازي و شستنظر
جهـت جلـوگیري از   RNA laterهاي حـاوي در تیوب
قـرار داده شـده و بـه نیتـروژن مـایع      RNAتخریب

ــل و ــاي   منتق ــال در دم ــپس در یخچ ــه -80س درج
گیـري نگهـداري شـد. بـراي     گراد تا زمان اندازهسانتی

گیـري از  جلوگیري از تاثیر آهنگ شبانه روزي، نمونـه 
به اتمام رسید.11:30آغاز و 8ساعت 

لول تریزول لیـز  مول محها با استفاده از یک میلیبافت
ــا دســتگاه همگن کننــده بافــت، همــوژن شــدند. در و ب

25/0مرحلــه بعــد، جداســازي از فــاز آبــی بــه کمــک 
استخراجشده RNAمیلیلیتر کلروفرم صورت گرفت. 

درصد شستشو و خشـک  70لیتر اتانول سرد با یک میلی
میکرولیتر بر میلی 5/1شد. سپس به آن آب استریل (

RNAگرم بافـت) اضـافه شـد. بـراي سـنجش کمـی       

 ـ 260وج استخراج شده از دستگاه بایوفتومر با طول م
77/1خوانده شـده  ODنانومتر استفاده شد. میانگین 

اسـتخراج شـده   RNAبود که نشانگر کارایی مناسـب  
بـراي هـر نمونـه سـه مرحلـه      cDNAبود. استخراج 

انجام گرفت. بدین ترتیب که در ابتـدا  cDNAساخت 
8/0اســـتخراج شـــده را بـــا RNAمیکروگـــرم از 8

کرولیتـر از بـافر   می2و Dnase Iمیکرولیتـر از آنـزیم  
x10 آن و آبDEPC   خورده مخلوط کـرده و حجـم

ــه   ــه ب ــول   م20نمون ــد. محص ــانده ش ــر رس یکرولیت
شده را بدون ورتکس کردن و به آرامی مخلوط ایجاد

کرده و سپس بـا برنامـه ریـز در دسـتگاه ترموسـیکر      
15درجه سـانتیگراد،  55دقیقه در دماي 5انکوبه شد. 

دقیقــه در 30انتیگراد، درجــه ســ25دقیقــه در دمــاي 
درجه 95دقیقه در دماي 5درجه سانتیگراد، 42دماي 

ــایکلر    ــل ترموس ــام مراح ــس از اتم ــانتیگراد. پ 280س
میکرولیتر آب تزریقی اضافه شد و بـراي اسـتفاده در   

QPCR داري شـد.  درجه سانتیگراد نگه-20در دماي
نیز، یک نمونه کنترل مثبت بـا  cDNAبراي هر نمونه 

به عنـوان کنتـرل داخلـی، بـراي آزمـون      b2mمر پرای
ها بـه آرامـی و بـدون    تهیه شد. نمونهcDNAحضور 

ــتگاه   ــده و در دس ــوط ش ــس مخل ــا RT-PCRورتک ب
اي برنامه زمانی واکنش زنجیـره شد.PCRریز برنامه
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درجه سـانتیگراد، 50دقیقه در دماي 30شاملپلیمراز 
ه دنبال آن و بدرجه سانتیگراد95دقیقه در دماي 15
درجـــه 94ثانیـــه در دمـــاي 10:شـــاملچرخـــه40

35ودرجه سانتیگراد50ثانیه در دماي 30، سانتیگراد
مربوط به Cts. بوددرجه سانتیگراد72ثانیه در دماي 

استخراج RT-PCRها توسط نرم افزار دستگاه واکنش
ســـه مرتبـــه ثبـــت شـــد. CT Meanو در نهایـــت 

2هش در جدول در این پژوپرایمرهاي مورد استفاده 
سازي مقـادیر بیـان ژن هـدف    آورده شده است. کمی

اسـتفاده  CTΔΔبه توان منفی 2مورد نظر از فرمول 
.]22[شد 

تحلیل آماري
ها با استفاده از آزمـون  پس از تأیید توزیع طبیعی داده

از آزمـون لـون،   هـا شاپیرو ویلک و همگنـی واریـانس  
وتحلیل آماري از آنالیز واریانس یک راهه براي تجزیه

و آزمــون تعقیبــی تــوکی اســتفاده شــد. محاســبات بــا 
انجـام شـد و   SPSS-26افـزار آمـاري   استفاده از نرم

در نظـر گرفتـه   ≥05/0pهـا  داري آزمونسطح معنی
شد.

. توالی پرایمرها به  همراه ژن کنترل2جدول 
Genes Primer Sequences

b2m Forward:  GCGGGGTCATGAAATCCAGT
Reverse:   AGTGATGTGGGGACAAAACGA

AMPK Forward:  ACTATCAAAGACATACGAGAGCA
Reverse:   CTTGAGGGTCACCACTGTATAA

TFAM Forward:  CTCCGCAGGCTAGAGGATTG
Reverse:   CAGCTTTTCCTGCGGTGAAT

PGC-1α
Forward:  GACCGGCTGGTAGCAAGATT
Reverse:   TAGAGACGGCTCTTCTGCCT

هایافته
ها قبل و پس از چهار و هشت هفته میانگین وزن گروه

هـا در  نتایج تحلیـل داده .ارائه شده است3در جداول 

داري در خصــوص وزن نشــان داده کــه تفــاوت معنــی
).=772/0pها وجود ندارد (ات وزن بین گروهتغییر

هاي مختلف. نتایج وزن در گروه3جدول 
متغیر

گروه
وزن (گرم)

هفته8پس از هفته4پس از آزمونپیش
C19/33±50/44592/36±4529/23±87/441

MRT9/37±4329/38±4257/38±426
HRT8/37±1/4342/39±37/43435±6/424

داري ها نشان داد که تفاوت معنیتجزیه و تحلیل داده
هـا  کاردیومیوسـیت PGC-1αدر میزان تغییرات بیـان  

ــروه  ــین گ ــود دارد ( ب ــف وج ــاي مختل ، =0001/0pه
671/18F= نتـایج آزمـون تعقیبـی نشـان     3) (نمودار .(

ــزایش م ــیداد افـ ــزان عنـ در PGC-1αداري در میـ
) =000/0p(HRT) و =MRT)000/0pهـــاي گـــروه

).1مشاهده شد (نمودار Cنسبت به گروه 

ها نشـان داد کـه تفـاوت    همچنین تجزیه و تحلیل داده
TFAMداري در میــــزان تغییــــرات بیــــان معنــــی

هاي مختلـف وجـود دارد   ها بین گروهکاردیومیوسیت
)0001/0p= ،749/15F=نتــایج آزمــون 2مــودار ) (ن .(

TFAMداري در میزان تعقیبی نشان داد افزایش معنی

HRT) و =MRT)0001/0pهـــــــاي در گـــــــروه

)0001/0p= نسبت به گروه (C  نمـودار) مشاهده شد
2 .(
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هـا نشـان داد کـه بـین     در نهایت تجزیه و تحلیل داده
هـا در  کاردیومیوسـیت AMPKمیانگین تغییرات بیان 

ــگــروه داري وجــود دارد ف تفــاوت معنــیهــاي مختل
)0001/0=p 553/11و=F  نتایج آزمون تعقیبی نشـان .(

در AMPKداري در میــــزان داد افــــزایش معنــــی
) =0001/0p(HRT) و =MRT)0001/0pهـاي  گروه

). 3مشاهده شد (نمودار Cنسبت به گروه 

هـاي  کاردیومیوسیت در گـروه PGC-1α. تغییرات بیان نسبی 1نمودار 
).>05/0pطرفه (در سطح مختلف با آزمون آنالیز واریانس یک

: تمرین مقـاومتی بـا شـدت متوسـط،     MRT: کنترل، C .C* تفاوت با 
HRT :تمرین مقاومتی با شدت بالا

هـاي  کاردیومیوسیت در گـروه TFAM. تغییرات بیان نسبی 2نمودار 
).>05/0pطرفه (در سطح مختلف با آزمون آنالیز واریانس یک

: تمرین مقـاومتی بـا شـدت متوسـط،     MRT: کنترل، C .C* تفاوت با 
HRTتمرین مقاومتی با شدت بالا :

هـاي  کاردیومیوسیت در گـروه AMPK. تغییرات بیان نسبی 3نمودار 
).>05/0pطرفه (در سطح مختلف با آزمون آنالیز واریانس یک

 ـ  MRT: کنترل، C .C* تفاوت با  دت متوسـط،  : تمرین مقـاومتی بـا ش
HRTتمرین مقاومتی با شدت بالا :

بحث
هاي قلبی عروقی مانند سکته مغـزي، نارسـایی   بیماري

هایی کـه  هاي عروقی، علیرغم پیشرفتقلبی و بیماري
هاي پیشگیري و درمان صورت گرفته، علـت  در روش

ــی  ــالمندان م ــر در س ــرگ و می ــلی م ــد اص . ]23[باش
بسیاري از این تغییرات مرتبط با افزایش سن با اخـتلال  

باشـد، زیـرا   عملکرد میتوکندري در قلب مـرتبط مـی  
ها منبع انرژي اولیه در قلب بوده و عـلاوه  میتوکندري

اننـد تنظـیم مـرگ    بر این در چندین فرآیند سلولی م
) نقـش  ROS(1هاي اکسیژن فعالسلولی و تولید گونه

. همچنین پیري با اختلال در عملکرد قلبی و ]24[دارند 
ــدري   ــوژنز میتوکنـــ ــتلال در بیـــ ــین اخـــ همچنـــ

نقش مهمی PGC-1αها همراه است. کاردیومیوسیت
در تنظیم بیوژنز و عملکـرد میتوکنـدري داشـته و در    

قبیـل  ی که نیاز به انـرژي بیشـتري دارنـد از    یهابافت
شـوند.  قلب، مغز و عضـلات اسـکلتی بیشـتر بیـان مـی     

در PGC-1αهمچنین مطالعات نشـان داده کـه بیـان    
و ]9[هاي جوان بـوده  هاي مسن کمتر از موشموش

یکــی از عوامــل مهــم در TFAMو PGC-1αکــاهش 
کـه  ]25[باشـد  اختلال میتوکندري ناشی از پیـري مـی  

شـود. کـاهش   باعث کـاهش بیـوژنز میتوکنـدري مـی    
اور میتوکنــدري منجــر بــه تجمــع    بیــوژنز و تــرن 

1 Reactive Oxygen Species
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هاي آسیب دیده و قدیمی در سلول شده میتوکندري
و اختلال عملکرد عضلات پیري راتوضیح دهد. 

HRTوMRTنتـایج پـژوهش حاضـر نشـان داد کـه      

TFAMو PGC-1αباعــــــث افــــــزایش بیــــــان 

هاي صحرایی سـالمند شـد.   هاي موشاردیومیوسیتک
راسـتا بـا پـژوهش حاضـر احمـدي و همکـاران در       هم

پژوهشی نشان دادند که تمرین مقاومتی باعث بهبـود  
ـــبیوژن ـــز میـ ــان  ـ ــزایش در بی ــق اف توکندري از طری

PGC-1α وTFAMهاي صحرایی نر بافت قلب موش
نیز در پژوهشـی کـه   . باقدم و همکاران ]26[شود می

PGC-1αبه بررسی تاثیر تمـرین مقـاومتی بـر بیـان     

هاي دیابتی انجام دادند، بیان کردند عضله قلبی موش
PGC1αدار که تمرین مقاومتی باعث افـزایش معنـی  

 ـ  ]27[شـود می اران نشـان  . همچنـین بختیـاري و همک
هفته تمرین تناوبی شـدید و تـداومی بـا    12دادند که 

-PGCداري بیـان  شدت متوسط باعث افـزایش معنـی  

1α وTFAMصــحرایی هــايوي مــوشلــعضــله دوق
. با ایـن وجـود، خدابنـده و همکـاران     ]28[سالمند شد 

) نشان دادند که تمرین مقاومتی تاثیري بر بیان  1400(
PGC-1αهاي صحرایی سالمند ندارد بافت کبد موش

. همچنـین شـعبانی و همکـاران بیـان کردنـد کــه      ]29[
هاي نر عضله قلبی موشPGC-1αتمرین مقاومتی بر 

. شـاید تفـاوت در   ]30[داري نـدارد  سالم تـاثیر معنـی  
قابل بافت کبـد) و  بافت بررسی شده (بافت قلب در م

همچنین نوع حیوانات مورد بررسی (سالمند در مقابل 
ــاوت در پروتکــل  ــین تف هــاي تمــرین ســالم)، و همچن

مقاومتی باعث تفاوت در نتایج شده است.
PGC-1α   ــال ــا فعـ ــدري را بـ ــوژنز میتوکنـ کردن بیـ

را تنظـیم  DNAفاکتورهاي رونویسی که بیـان هسـته   
)، آغــاز ERRα1و NRF1 ،NRF2کننــد (از قبیــل مــی
این فاکتورهاي رونویسی بیان شدن. فعال]31[کند می

ــروتئین ــه  پ ــدري از جمل ــاي میتوکن ــر TFAMه و زی
ــدري را     ــرون میتوکن ــال الکت ــره انتق ــدهاي زنجی واح

. در پـژوهش حاضـر بـه دنبـال     ]32[دهد افزایش می

1 Estrogen-related Receptor Alpha

نیـز افـزایش   TFAMمیـزان بیـان   PGC-1αافزایش 
ــت.   ــداري  TFAMیاف ــی و نگه ــر، رونویس ــراي تکثی ب

mtDNA ــت ــروري اس ــیم  ]32[ض ــا تنظ ــابراین، ب . بن
 ـPGC-1αهاي کننده، فعالTFAMسطوح  تواننـد  یم

تـاثیر  mtDNAشـده توسـط   هاي کدبر بیان پروتئین
هـاي کدگـذاري شـده توسـط     داشته باشند. پـروتئین 

DNAاي به میتوکندري وارد شده، و برخـی بـا   هسته
ترکیـب  mtDNAهاي کدگذاري شده توسط پروتئین

ــی ــر وا م ــا زی ــوند ت ــتم  ش ــدهاي سیس OXPHOSح

ــابراین،   ــد. بن ــکیل دهن ــدري را تش PGC-1αمیتوکن

هاي کردن بیان پروتئینبیوژنز میتوکندري را با هماهنگ
اي و هـــاي هســـتهمیتوکنـــدري کـــه توســـط ژنـــوم

. ]33[کنـد  شوند، تنظیم میمیتوکندري کدگذاري می
PGC-1αبدنی بیـان  دهد فعالیتان میــمطالعات نش

cAMPهاي بتا آدرنرژیک و مسیر را از طریق گیرنده

. فعالیــت ورزشــی و افــزایش ]34[دهــد افــزایش مــی
، غلظـت  AMPتقاضا براي انـرژي منجـر بـه افـزایش     

شـود. ایـن   مـی ROSکلسیم درون سلولی و افـزایش  
هاي سیگنالینگ شدن برخی از مسیرتغییرات باعث فعال

درون ســلولی از جملــه، پــروتئین وابســته بــه کلســیم  
شده کـه نقـش   p38-AMPKو AMPKکالمودولین، 

و به دنبال PGC-1αاساسی در تنظیم افزایشی فعالیت 
. مطالعـات نشـان   ]35[آن بیوژنز میتوکنـدري دارنـد   

نیـز کـاهش   AMPKبا افـزایش سـن میـزان    داده که 
توانـد نقـش مهمـی در کـاهش     چشمگیر داشته و مـی 

PGC-1α با این وجود، در پـژوهش  ]36[داشته باشد .
ها به دنبال هر دو کاردیومیوسیتAMPKحاضر بیان

ي داشت. مطالعه معینی و دارنوع تمرین افزایش معنی
نشان داد که به دنبـال هشـت هفتـه تمـرین     همکاران 

هــاي در بافــت قلــب مــوشAMPKمقــاومتی بیــان 
. قمـی و  ]37[داري داشت صحرایی چاق افزایش معنی

همکاران نیز نشان دادند که هر دو نوع تمرین هوازي 
در عضـلات  AMPKو مقاومتی باعـث افـزایش بیـان    

. با این وجـود  ]38[د شوهاي صحرایی دیابتی میموش
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و همکاران بیان کردند که تمرینات مقاومتی 1گرونبک
-p38رغم افـــزایش در بیـــوژنز میتوکنـــدري و یـــعل

MAPKداري بــر ، تــاثیر معنــیAMPK 39[نــدارد[ .
به علت اختلالات در وضـعیت  AMPKافزایش فعالیت 

عنـوان گیرنـده انـرژي    بهAMPKانرژي قلـب اسـت.   
درون AMPکـه سـطح   سلولی شناخته شده، و زمـانی 

. به طـور کلـی،   شودسلولی افزایش پیدا کند، فعال می
مسـیر متـابولیکی را بـراي تولیـد     AMPKسازي فعال

ATP  شروع کرده و تکثیر و بیوسنتز سلولی را کنتـرل
. به عنوان سنسور وضعیت انرژي سلولی، ]40[کند می

AMPK به افزایش نسبتAMP بهATP   پاسـخ مـی
شـی  تواند در نتیجه گرسنگی، فعالیت ورزدهد، که می

. نتـایج پـژوهش   ]41[و انقباض عضلانی مشاهده شود 
هـاي  داري بـین گـروه  حاضر نشان داد که تفاوت معنی

MRTوHRT   در میـزان بیـانAMPK ،PGC-1α و
TFAMاي صــحرایی هــهــاي مــوشکاردیومیوســیت

چند در مطالعات قبلی نشان سالمند مشاهده نشد. هر
داري در میزان تغییرات بیـان   د افزایش معنیــداده ش

PGC-1α وTFAM درگــروه تمــرین تنــاوبی شــدید
، بـه نظـر   ]28[نسبت به تمرین تـداومی وجـود دارد   

رسد در پژوهش حاضر هر دو نوع شـدت تمـرین   می
مقـــاومتی حـــداقل فشـــار لازم را بـــراي ســـازگاري 

هــــــاي بیــــــوژنز میتوکنــــــدري در شــــــاخص
هاي صحرایی سالمند داشته هاي موشومیوسیتکاردی

است. 

1 Groennebaek

تــوان عــدم هــاي پــژوهش حاضــر مــیاز محــدودیت
ــدازه ــاخص ان ــترس اکسایشــی و   گیــري ش هــاي اس

تواند در تحلیل نتـایج  شناسی قلب نام برد که میبافت
هـاي  بسـیار مـوثر باشـد. همچنـین اسـتفاده از نمونـه      

سالمند در پژوهش حاضـر منجـر بـه محـدود شـدن      
هاي سنی خواهد شد. عمیم نتایج به دیگر گروهت

گیرينتیجه
و MRTنتایج پژوهش حاضر نشان داد که هشت هفته 

HRT   با افـزایش بیـانAMPK ،PGC-1α وTFAM

هاي صحرایی سالمند منجر هاي موشکاردیومیوسیت
شود. به نظـر هـر دو   به بهبود بیوژنز میتوکندري می

مداخله کارآمـد بـراي   تواند یک شیوهنوع تمرین می
بهبود عملکرد سلولی بویژه عملکرد میتوکندري باشد. 

هـاي سـلولی ناشـی از    با این وجود براي درك مکانیزم
باشد. هاي بیشتري میاین تغییرات نیاز به پژوهش

تشکر و قدردانی
شـگاه گـیلان   این تحقیق در قالب رساله دکتـري در دان 

شـکر و قـدردانی   نویسـندگان ت انجام شد. بدینوسـیله 
دارند. خود را از این دانشگاه اعلام می

تعارض منافع
ــراي     ــافعی ب ــاد من ــه تض ــیچ گون ــژوهش ه ــن پ در ای

نویسندگان وجود ندارد.
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