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     چكيده

 
معضــلات ســلامت عمومي  ترينمهماز  هاي كليوي،پرفشــارخوني به دليل ايجاد خطرات قلبي عروقي و بيماريزمينه و هدف: 

س . هدف از انجام تحقيق حاضر تعييناست شدت مختلف تمرين تناوبي همراه مصرف آلفا ليپوئيك ا  MFN ژن بيانيد بر اثر دو 
  بود. يفشارخونپر داراي هايموشبافت قلب موش 

پس از انتخاب و  رمگ 220تا  190وزن و  ايهشت هفته، ستاريسر موش نر نژاد و 35براي انجام اين تحقيق تجربي  :كار روش
سازي يك هفته شنا شدموش به  5، آ سالم جدا  صادفي به عنوان گروه  شارخونرموش باقيمانده دچار پ 30و  هصورت ت و  شدهي ف

س شديد، مكمل آلفا ليپوئيك ا سط، تمرين تناوبي  شش گروه: كنترل، تمرين تناوبي متو صادفي در  صورت ت يد، مكمل+ تمرين ب
شديد، مكمل+ تمرين تناوبي متوسط  شدندتناوبي  سيم  شارخوپر القايبراي . تق ستر باال نيترو آرژ ي، محلولنف  40دوز  نين متيل ا

ي تناوبي با شدت بالا نيمرتبرنامه  .استفاده شددر روز و به مدت سه هفته بصورت خوراكي كيلوگرم وزن بدن  گرم به ازاي هرميلي
شد. به منظور مكمل دتبه مو متوسط  سه در هفته اجرا  به ازاي هر كيلوگرم  رمگميلي 20ان ميزدهي، روزانه شش هفته و پنج جل
 هاموشبه  صورت گاواژمكمل آلفاليپوئيك اسيد ليپوزومال در متيل سلولز حل شده و يك ساعت بعد از تمرين ب هاموشوزن بدن 
  گيري گرديد.اندازه real-time PCRاز روش  mfn2بيان ژن داده شد. 
اســـيد  آلفاليپوئيك ).=018/0P(داشـــت  دارينيمعدر گروه ديابتي نســـبت به گروه ســـالم كاهش  mfn2ســـطح  :هايافته

)008/0P=(  سيد شديد+آلفاليپوئيك ا س) =014/0P(و تمرين تناوبي  شديد+آلفاليپوئيك ا سطح ) =039/0P(يد و تمرين تناوبي 
mfn2  افزايش دادند. ديابتنسبت به گروه  داريمعني طوربهرا  
ــارخون :گيرينتيجه ــت و تمرين تناوبي به همراه مكمل آل بافت قلب mfn2با كاهش بيان ژن  فش ــيد همراه اس فاليپوئيك اس
  .شودميدر فشارخون در نظر گرفته  بافت قلب mfn2در افزايش  مؤثرمداخله  احتمالاً
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Abstract   
 
Background & Aims: Hypertension is a chronic disease that affects approximately 1 billion 
people worldwide and is estimated to continue to increase. High blood pressure causes long-
term damage to the heart and other organs that may be potentially life-threatening and often 
begins at the cellular and subcellular levels (1). Despite the greater understanding of the 
pathological processes of hypertension and the use of various drug interventions in recent 
years, the mortality rate of this disease is still high. Therefore, new intervention strategies are 
needed to prevent and control pathological changes to improve high blood pressure disease. In 
this regard, exercise training can reduce blood pressure in hypertensive individuals and it has 
been shown to improve several factors involved in the pathophysiology of hypertension (9). 
For a long time, continuous exercise for a period of 30 minutes or more has been recommended 
to improve patients with high blood pressure and also to prevent this disease. However, recent 
studies have suggested that HIIT exercises may compete with new blood pressure treatments. 
Some studies have shown that HIIT has a higher priority for improving cardiovascular fitness, 
endothelial function, markers of sympathetic activity, arterial stiffness, lipoproteins and blood 
glucose in people with hypertension (10). It has also been shown that HIT leads to adaptations 
similar to traditional endurance training, such as increasing mitochondrial capacity and 
improving endurance performance (10). 
In addition to exercise intervention, the effect of nutritional interventions in controlling blood 
pressure has attracted much attention. In this regard, the consumption of antioxidants can play 
a significant role. Alpha lipoic acid (ALA) supplement is a strong antioxidant and acts as a 
cofactor in the mitochondrial dehydrogenase enzyme complex in metabolism (14). Alpha-
lipoic acid is a powerful antioxidant. This substance exerts its antioxidant effect by directly 
clearing free radicals and chelating metal ions, as well as affecting other antioxidants and 
increasing intracellular glutathione (15). Alpha-lipoic acid and dehydro-alpha-lipoic acid 
reduce oxidative damage by their cooperative action and through the activation of the 
antioxidant system and the regeneration of endogenous antioxidants (16). Therefore, the 
researcher is trying to discover the question of whether there is a difference between the effect 
of two different intensities of interval training with alpha lipoic acid consumption on mfn2 
gene expression in the heart tissue of rats with hypertension? 
Methods: To carry out this experimental research, 35 eight-week-old male Wistar rats 
weighing 190 to 220 grams were selected and after one week of familiarization, 5 rats were 
randomly separated as the healthy group and the remaining 30 rats were hypertensive. They 
were randomly divided into six groups: control, moderate interval training, intense interval 
training, alpha lipoic acid supplement, supplement + intense interval training, supplement + 
moderate interval training. To induce high blood pressure, L-nitroarginine methyl ester 
solution was used orally at a dose of 40 mg per kilogram of body weight per day for three 
weeks. High and medium intensity interval training program was implemented for six weeks 
and five sessions per week. For the purpose of supplementation, 20 mg of liposomal alpha 
lipoic acid supplement per kilogram of body weight was dissolved in methyl cellulose and 
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given to the rats by gavage one hour after training. Real-time PCR method for the relative 
expression of mRNA of mfn2 gene were used. At the end, descriptive statistics (mean and 
standard deviation) and Shapiro-Wilk tests, one-way analysis of variance and Tukey's follow-
up at a significance level of p<0.05 were used for statistical analysis of the data using SPSS 
version 23 software. became. 
Results: The average weight of the subjects is presented using descriptive statistics. The 
results showed all the mice are in a certain range, which indicates their homogeneity. The 
results of the one-way variance test showed a significant difference between the mfn2 gene 
expression in the heart tissue of different groups (F=3.821, p=0.018). The results of Tukey's 
post hoc test showed that the expression of the mfn2 gene in the heart tissue was significantly 
decreased in the hypertension group compared to the healthy group (P=0.018). Compared to 
the blood pressure group, ALA supplementation (P=0.008), moderate exercise+supplement 
(P=0.039) and intense exercise+supplement (P=0.014) increased the expression of mfn2 gene 
in heart tissue. An interesting point is that intense interval training (P=0.991) and moderate 
training (P=0.916) led to a non-significant increase compared to the blood pressure group. No 
significant difference was observed between other groups (P>0.05). 
Cocclusion: The results of the present study showed that six weeks of intense and moderate 
intermittent exercise did not change the expression of the mfn2 gene in the heart tissue in 
hypertensive rats. The exact mechanism of control of mitochondrial regeneration in 
hypertension is not clear. However, it seems that reactive oxygen species (ROS) play an 
important regulatory role in this process. Sports activity can lead to the production of 
mitochondrial ROS, and as a result, the expression of mitochondrial fission and fusion proteins 
increases. As recent evidence has shown that oxidative stress increases mitochondrial fission. 
However, it should be noted that apparently the role of ROS in mitochondrial fission depends 
on the amount and duration of exposure. Based on this, it seems that different intensities of 
sports activity are associated with different levels of ROS increase and subsequently affect 
protein fission and fusion. Despite the different effects of sports activity on the production of 
ROS and antioxidant defense, however, doing bouts and sessions of sports activity in long-
term training protocols also leads to a transient increase in ROS, which is probably dependent 
on the intensity and duration of the sports activity. Based on the findings of the present study, 
exercise intensity was not a factor affecting the mitochondrial dynamics of heart tissue, so that 
none of the moderate and high intensity intermittent exercise did not change the indices of 
mitochondrial dynamics. Few studies have been conducted regarding the effect of training 
intensities on mitochondrial dynamics. In this regard, Demirchi et al. showed that moderate 
intensity interval training had a better effect on mitochondrial dynamic indices than intense 
interval training. It is possible that moderate intensity interval training has led to optimal 
production of ROS, which has more favorable effects than high and low intensity exercise on 
mfn2 proteins, so that high intensity interval exercise with an increase in high concentration 
of ROS leads to a reduction in the effects. Material and exercise as well as intermittent exercise 
with moderate intensity with much lower levels did not lead to reaching the desired threshold 
in order to stimulate proteins related to mitochondrial dynamics. 
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    و همكاران يكرميهاد                  

  مقدمه
 1بالا يك بيماري مزمن اســت كه حدود  فشــارخون

سر جهان را تحت  سرا  دهدميقرار  تأثيرميليارد نفر در 
ـــودميو تخمين زده  حال افزايش  ش نان در  كه همچ
طولاني مدت به قلب  هايآسيب فشارخونباشد. افزايش 

بالقوه  طوربهكه ممكن است  كندميوارد  هاارگانو ساير 
سلولي و ز تهديدكننده سطوح  شند و اغلب در  ندگي با

  ).1( شودميزير سلولي شروع 
عملكرد اصلي ميتوكندري توليد انرژي است و در عين 

عديل  ـــلولي (آپوپتوز) را ت قا و مرگ س ، كندميحال، ب
ـــيژن ( هــايگونــهتوليــد  ) براي ROSواكنشـــي اكس

سلولي را تنظيم  سيم كندميسيگنالينگ  ستاز كل ، همو
 كندميتعديل كرده و در ترموژنز شركت  داخل سلولي را

ـــيب و اختلال عملكرد ميتوكندري 2( ). در نتيجه، آس
ندمي گذارد.  تأثير توا ـــلول ب عميقي بر عملكرد كلي س

ـــتعــد اثرات بيمــاري ميتوكنــدري هــاي ميوكــارد مس
شارخون ستند ف ساختار،  ه كه معمولاً باعث اختلال در 

ــتاز ميتوكندريايي  ــودميبيوانرژي يا هموس . تغييرات ش
بالا ممكن  فشـــارخونســـاختاري ميتوكندري ثانويه به 

ـــامل كاهش جرم و چگالي، تورم و همچنين  ـــت ش اس
  ).3( شدن شود تكهتكهچين غشا داخلي و  بازسازي

ــده در  ــاهده ش ــتاز ميتوكندريايي مش تغييرات هموس
تجربي هايپرتنشــن، بر ســه فرآيندهاي اصــلي  هايمدل

يايي  ـــلولي: بيوژنز، پو فاژي اثر س ). 4( گذاردميو ميتو
ـــيهمدرگير در  هــايپروتئينكــاهش تنظيمي   جوش

ميتوكندري و كاهش حجم ميتوكندري در اين بيماري 
 توســـط مخالف فرايند دو اين مشـــاهده شـــده اســـت.

شي هايپروتئين  و 1 ميتوفيوژن ،OPA1: شامل همجو
MFN1/2 شامل شكافت هايپروتئين و DRP1 و FIS1 

 همجوشي فرايند دو اين طوركليبه). 5( دشومي كنترل
 به ضــروري ســلولي متابوليســم عملكرد براي شــكافت و

سازي و آيندمي شمار سيب هايميتوكندري جدا  ديدهآ
 )4( كنندمي تســهيل آپوپتوز از قبل را شــده مختل يا

 از توانــدمي هــاپروتئين اين دادن قرار هــدف ،روازاين
سيب شي قلبي آ سكمي از نا . كند جلوگيري وكاردمي اي

ــا ميتوكنــدري عملكرد در اختلالهمچنين   افزايش ب
ـــت همراه آزاد هايراديكال توليد  اگرچه كهطوريبه اس

 از بافتي آســـيب باعث خودخوديبه ميوكارد ايســـكمي
 ATP تخليه و كلســيم ســديم، اســيديته، افزايش طريق

 شافزاي علت به را آورزيان اثرات اين رپرفيوژن، ،شودمي
ــازي و ROS توليد ــيون جداس ــفوريلاس ــيداتيو فس  اكس

  ).6( دهدمي افزايش ميتوكندري
ندري در  عداد ميتوك ـــلولاگرچه ت يال  هايس ندوتل ا

در اختلال عملكرد  طورجديبه هاآننسبتاً كم است، اما 
كه نشــانه بارز هايپرتنشــن اســت نقش دارند.  اندوتليال

 هايناهنجاريافزايش استرس اكسيداتيو منجر به هر دو 
). 7( شودميميتوكندري و اختلال در عملكرد اندوتليال 

ـــاختاري  ـــيب س باعث آس ـــيون چربي  ـــيداس پراكس
شرياني  هايسلولميتوكندريايي در   شودمياندوتليال 

شـــود.  هاآنكه ممكن اســـت منجر به اختلال عملكرد 
ـــم مهمي براي تنظيم كاليبر  ـــازي عروق مكانيس بازس

 ).8يولوژيكي و پاتولوژيك است (عروقي در شرايط فيز
پاتولوژيك  عليرغم ـــتر فرايندهاي  بيماري درك بيش

ـــارخون ـــتفاده از مداخلات دارويي مختلف در  فش و اس
اخير، مرگ و مير ناشي از اين بيماري همچنان  هايسال

ست ستراتژي؛ بالا ا اي جديد براي هاي مداخلهبنابراين، ا
براي بهبود  تغييرات پــاتولوژيكي كنترلجلوگيري و 

شارخونبيماري پر  شدنياز مي مورد يف در اين رابطه،  .با
شي  تمرين شارخون كاهش باعث تواندميورز  افراد در ف

شارخونپر شان و شود ف ست شده داده ن  چندين كه ا
شارخونپر پاتوفيزيولوژي در درگير عامل  بهبود نيز را يف
شدمي ستمدت). 9( بخ  مدت براي مداوم تمرين كه ها
ـــتر يا دقيقه 30 نزما  به مبتلا بيماران بهبود براي بيش

ـــارخون  بيماري اين به ابتلا از جلوگيري براي نيز و فش
 اخير مطالعات در كه حاليست در اين. است شده توصيه
 با اســـت ممكن HIIT ناتيتمر كه اســـت شـــده گفته
ـــارخون درمان جديد هايروش  برخي. كند رقابت فش

ــان مطالعات ــتري اولويت از HIIT اندداده نش  براي بيش
 ماركرهاي اندوتليال، عملكرد عروقي، قلبي آمادگي بهبود

 و هاليپوپروتئين سرخرگي، سختي سمپاتيكي، فعاليت
ــــارخون بــه مبتلا افراد در خون گلوكز  برخوردار فش

شان همچنين .)10( باشدمي  HIT كه است شده داده ن
ستقامتي تمرين همانند هاييسازگاري  قبيل از سنتي ا

 استقامتي عملكرد بهبود و ميتوكندريايي ظرفيت افزايش
 ROS رســـدمي نظر به همچنين ).10( دارد پي در را

شته فرايند اين در مهمي كنندگيتنظيم نقش شند دا . با
ROS به تواندمي ورزشي فعاليت از ناشي ميتوكندريايي 
شي هايپروتئين بيان در سريع تغيير  شكافت و همجو
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 اخير شواهد كهطوريبه). 11( شود منجر يميتوكندرياي
شان سترس كه اندداده ن سيداتيو ا  شكافت به منجر اك

به  كه داشت توجه بايد حالبااين. شودمي ميتوكندريايي
ـــدمي نظر ـــكافت در ROS نقش ،رس  و ميتوكندري ش

 و غلظت به وابســته شــده متلاشــي واحدهاي به تبديل
ـــد آن با مواجه زمان مدت ـــاس، ناي بر. باش  نظر به اس
 تواندمي فعاليت به شدت وابسته ورزشي تمرين ،رسدمي

 و) 12( شــود ROS از متفاوتي ســطوح افزايش به منجر
شي و شكافت پروتئين آن دنبال به  تأثير تحت را همجو

 ورزشي تمرينات با ورزشي فعاليت آثار اگرچه. دهد قرار
سيدانيآنتي دفاع همچنين و ROS توليد در  اندتومي اك

ـــد، متفاوت ـــات و هاوهله اجراي ،حالبااين باش  جلس
ـــي فعاليت  طولاني تمريني هايپروتكل در حتي ورزش
گذرا به منجر نيز مدت  الگويي در ROS در افزايش 

 بر. شــودمي ورزشــي فعاليت مدت و شــدت به وابســته
ــاس ــورت تحقيقات نتايج اس ــدمي نظر به گرفته ص  رس
 از بهينه توليد به جرمتوســط من شــدت با تناوبي تمرين
ROS با تمرين به نســبت ترمطلوب آثار كه اســت شــده 

ـــدت  DRP1 و MFN2 هايپروتئين بر پايين و بالا ش
 با بالا شــدت با تناوبي تمرين كهطوريبه اســت، داشــته
ظت افزايش  اثرات كاهش به منجر ROS از بالايي غل
سط شدت با تناوبي تمرين نيز و تمرين و مطلب  با متو
 نظر مورد آستانه به رسيدن به منجر كمتر بسيار وحسط
يك منظور به يك با مرتبط هايپروتئين تحر نام  دي

  ).13(نشود  ميتوكندريايي
له تمريني، اثر  مداخ يه مداخلاتعلاوه بر  غذ در  ايت

ـــارخونكنترل بيماري  توجه زيادي را به خود جلب  فش
ـــيدانآنتيمصـــرف كرده اســـت. در اين رابطه،   هااكس

شد. ييسزاهب نقش تواندمي شته با مكمل آلفاليپوئيك  دا
سيد ( سيدانآنتي) يك ALAا ست و به اك عنوان قوي ا

كوفاكتور در كمپلكس آنزيمي دهيدروژناز ميتوكندريايي 
سم فعاليت دارد. آلفا سيد ليپوئيك -در متابولي  تركيبي ا

 كوفاكتور ماده اين. اســت تيول عامل دو با كربنه هشــت
ست آنزيمي چند هايكمپلكس سيون كه ا سيلا  دكربوك

ـــيداتيو ـــيدها آلفا اكس ). 14. (كنندمي كاتاليز را كتواس
 محسوب قوي هاياكسيدانآنتي جزء اسيد ليپوئيك-آلفا
 طريق از را خود اكســـيدانيآنتي اثر ماده اين. شـــودمي

 كردن شـــلاته و آزاد هايراديكال مســـتقيم پاكســـازي
 و هااكســيدانآنتي بقيه رب اثر همچنين و فلزي هاييون

ـــلولي داخل گلوتاتيون افزايش ). 15( كندمي اعمال س
 عمل با اسيد ليپوئيك-آلفا دهيدرو و اسيد ليپوئيك-آلفا

 اكسيدانيآنتي سيستم سازيفعال طريق از و خود تعاوني
ياي و يدانآنتي اح ـــ ندوژن هاياكس بب ا ـــ  كاهش س

 اسيد پوئيكلي-آلفا). 16( شوندمي اكسيداتيو هايآسيب
ـــيد اين ـــت چرب اس  باند ايجاد با تيول دي كربنه هش

صيت سولفيدي سيون خا سيدا  توليد. دارد را احياء و اك
 عنوان بــه آن هــاينقش ترينمهم از بــدن در انرژي

فاكتور ناز پيرووات آنزيمي كمپلكس پنجم كو يدروژ  ده
سيد ليپوئيك آلفا. رودمي شمار به كريس سيكل در  با ا

 و چرخه در E و C هايويتامين برگرداندن و كردن احيا
 نهايت در و ســـلولي گلوتاتيون ســـطح افزايش دنبال به

ـــبكه تثبيت در طرف يك از آزاد هايراديكال زدودن  ش
 افزايش سبب ديگر طرف از و داشته نقش اكسيدانيآنتي

  ).15( شودمي هااكسيدانآنتي ساير فعاليت
  تأثير تعيينمنظور هو ب هشد منجاا تمطالعا به توجه با

 ريدرگشدت تمرين، نياز است تا مسيرهاي سيگنالينگ 
پويايي ميتوكندريايي و عملكرد اندوتليال در بيماري در 

ــارخون ــود. نتايج فش ــي ش ــل بررس  تحقيق اين از حاص
ــم درك در تواندمي ــلولي هايمكانيس  ايجاد باعث كه س
 هايســـلول كننده محافظت قلبي ســـلولي فنوتيپ يك
ــا وكنــدريــاييميت  افزايش و فيزيولوژيكي هيپرتروفي ب

ــيدانيآنتي ظرفيت بهبود با تكثير ظرفيت  كاهش و اكس
 اين نتايج روازاين. باشـــد مؤثر شـــود، آزاد هايراديكال
ست ممكن تحقيق . شود جديد درماني اهداف به منجر ا

 هاياســـتراتژي اســـت ممكن حاصـــله همچنين نتايج
نه لب ردعملك حفظ براي اينوآورا  يفشـــارخونپر در ق

است  سؤالبنابراين محقق در پي كشف اين ؛ كنند ايجاد
ـــدت مختلف تمرين تناوبي همراه كه آيا بين  اثر دو ش

سيد بر  صرف آلفا ليپوئيك ا بافت قلب  MFN ژن بيانم
  ي تفاوت وجود دارد؟فشارخونپر داراي هايموش
  

  كار روش
ر نژاد سر موش ن 35 ،ي حاضرتجربتحقيق براي انجام 

 220تا  190وزن سن هشت هفته و ميانگين با  ستاريو

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-1

1-
10

 ]
 

                             5 / 11

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7616-en.html


 
 
 

١٩٣ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                                1140 شهريور، 6، شماره 29دوره   زشكي رازيمجله علوم پ

    و همكاران يكرميهاد                  

مايشگاهي  آز تنااحيو يارنگهد و ورشپرمركز  از گرم
. ندشد به عنوان نمونه انتخاب تكثير هيستوژنوتك تهران

جهت آشــنايي و ســازگاري با محيط به  هاموشدر ابتدا 
شدند.  شگاه حيوانات نگهداري  مدت يك هفته در آزماي

ــپس  كربنات  ياز جنس پلدر هر قفس  موشج پن هرس
شراي 15×  15×  30(  ييآب و هوا طسانتيمتر) در يك 

 50±5، رطوبت گرادســانتي 2±22ي كنترل شــده (دما
 ييغذا ميو با رژ )12:12(شب و روز  كليس كيدرصد، 

ـــتاندارد و آب مورد ن ـــرا ازياس ـــگاهيآزما طيدر ش  يش
ـــدند ينگهدار ـــنايي  .ش وتكل با پر هاموشپس از آش

موش به صورت تصادفي به عنوان گروه سالم  5تمريني، 
ي شدند فشارخونموش باقيمانده دچار پر 30و  هجدا شد

صادفي  صورت ت شش گروه: كنترل، تمرين تناوبي  بهو ب
متوسط، تمرين تناوبي شديد، مكمل آلفا ليپوئيك اسيد، 
ناوبي  ـــديد، مكمل+ تمرين ت ناوبي ش مكمل+ تمرين ت

  .ندتقسيم شدمتوسط 
ـــارخونپر القايبراي  ال نيترو آرژنين  محلولاز ي، فش

دوز  ) باسيگما ساخت شركت) (L-NAMEمتيل استر (
در روز و به وزن بدن  هر كيلوگرمبه ازاي  گرمميلي 40

در  هاموش. استفاده شدمدت سه هفته بصورت خوراكي 
ـــتاندارد تغذيه  L-NAME هايگروه با رژيم غذايي اس
ـــاميدني  L-NAMEكردند و مي ريخته  هاآندر آب آش
، در حاليكه گروه كنترل رژيم اســتاندارد مشــابه شــدمي

ــتند و ــاميدني مي داش براي اطمينان از  خوردند.آب آش
 ، با اســتفاده از ســيســتم ســنجش غيرفشــارخونالقاي 

هاجمي  ـــارخونت ـــركت فش  PANLAB جوندگان (ش
يا پان ـــ بل از اس فاده شـــد. براي اين منظور، ق ـــت ) اس

و  گرفتمي، موش در محفظه مخصوص قرار گيرياندازه
عد از  كاف حلقوي در  15تا  10ب حت،  ـــترا قه اس دقي

. كاف بصـــورت اتوماتيك گرفتميانتهاي دم موش قرار 
 ).17شــد ( گيرياندازه فشــارخونو  شــدميباد و خالي 

ست كه موش شته لازم به ذكر ا هايي كه به هر دليلي ك
شدند كه قادر به ادامه شدند يا دچار آسيب جدي ميمي

  پروتكل بودند از تحقيق كنار گذاشته شدند.
ـــارخوندو هفته بعد از القاي پر ي، برنامه تمريني و فش

دهي انجام شـــد. قبل از شـــروع پروتكل تمريني، مكمل
با گروه هايآزمودني نايي  ـــ به منظور آش هاي تمرين 

چگونگي فعاليت توســط نوارگردان (مخصــوص فعاليت 
ات آزمايشگاهي، ساخت ايران)، در يك هفته بدني حيوان

شت تا  سرعت ه سه، به مدت پنج دقيقه با  طي پنج جل
سپس،  شتند.  صفر فعاليت دا شيب  ده متر بر دقيقه با 
سرعت بيشينه دويدن براي هر موش و به منظور كنترل 

 10بعد از شــدت تمرين تعيين شــد. براي اين منظور، 
شــروع به دويدن ا دقيقه گرم كردن با شــدت پايين، رته

متر  دودقيقه يك بار  دوو ســـرعت نوارگردان هر  كردند
بر دقيقه افزايش يافت تا حيوانات ديگر قادر به دويدن 

به عنوان  رتسرعت نهايي . و به واماندگي برسند نباشند
تمريني  هايشــدتســرعت بيشــينه جهت محاســبه 

بعد از هفته دوم  هاموشسرعت بيشينه استفاده گرديد. 
جديد چهارم ارزيابي و شــدت تمرين براســاس مقادير  و

ـــدميتعيين  ـــدت بالا و نيبرنامه تمر .ش ي تناوبي با ش
شــش هفته و  دتبه متمرين تناوبي با شــدت متوســط 

پنج جلسه در هفته اجرا شد. در هر دو پروتكل تمريني، 
ـــرعت كم ( 5ابتدا  هاموش ـــد  40-30دقيقه با س درص

كردن دويدند. هر جلسه  سرعت بيشينه) و با هدف گرم
ست دويدن چهار  10ي تناوبي با شدت بالا شامل نيتمر

شدت دقيقه شينه و دو  80-85اي با  سرعت بي صد  در
ستراحت فعال ( شينه)  40-50دقيقه ا سرعت بي صد  در

با  ناوبي  كل تمرين ت له تمرين بود. پروت بين هر مرح
شامل  سط  اي با ست دويدن چهار دقيقه 13شدت متو

دقيقه  2درصـــد ســـرعت بيشـــينه و  60-65شـــدت 
درصــد ســرعت بيشــينه) بين  50-40اســتراحت فعال (

  .)18بود ( هاست
مل همچنين به گروهبه منظور مك مل، دهي  هاي مك

به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  گرمميلي 20ان ميزروزانه 
ـــيد ليپوزومال (مكمل  هاموش فاليپوئيك اس مكمل آل

ــركت  ــاخت ش ــيد س  Sigma-Aldrichآلفاليپولئيك اس
ساعت  شده و يك  سلولز حل  شور آمريكا) در متيل  ك

 هاموشبعد از تمرين بصورت گاواژ و يك وعده در روز به 
شد شاني براي ليپوزوم كردن از روش آب .)19( داده  پو

سيتين  صورت كه ابتدا ل شد، بدين  ستفاده  لايه نازك ا
سفوليپيد ( ) در كلروفرم L-a-a-phosphatidylcholineف

حل شد و محلول اول به دست آمد. سپس كلسترول در 
ست آمد. در مرحله  شد و محلول دوم به د كلروفرم حل 
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ـــبت چ هار به يك با هم بعد، دو محلول به ترتيب با نس
سپس اين تركيب در دستگاه روتاري، در  شدند.  تركيب 

و تحت خلا تبخير  rmp 150درجه و ســرعت  50دماي 
ــكيل فيلم نازك ليپيدي، تبخير حداقل به  ــد و با تش ش
مدت دو ساعت ادامه يافت. سپس آلفاليپولئيك اسيد را 
ــافه كرديم. براي  در آب مقطر حل كرده و به محلول اض

ها، وزيكول ايز كردن ســوســپانســيون و توليد نانوهموژن
ساز  15به مدت  هاي بدست آمدهنمونه دقيقه با همگن 

سيون هموژن  سپان سو سپس  شدند.  سوند، همگن  اولترا
ـــده در مجاورت نيتروژن قرار گرفت و به مدت يك  ش
ســـاعت تحت حرارت انتقال چربي قرار گرفت. ســـپس 

ــد و  ــانترفيوژ ش ــده س ــول توليد ش درنهايت يك محص
ها توليد شد و تا زمان سوسپانسيون شفاف از نانوليپوزوم

  نگهداري شد. گرادسانتيدرجه  4استفاده در دماي 
تاً هاي يان ژن  ن ـــتفاده  MFn1ب  PCR از تكنيكبا اس

Real Time جلسه  نيساعت پس از آخر 48 شد. بررسي
با تزريق  هاموشتمرين، در شــرايط اســتراحت و ناشــتا 

) و زايلازين mg/kg 70( قي تركيبي از كتاميندرون صفا
)mg/kg 5-3ــينه ) بي ــه س ــپس، قفس ــدند. س هوش ش

پانكراس  فت  با ته شــــده و  كاف ـــ  هاموشحيوان ش
سرم فيزيولوژيك، در  بردارينمونه شستشو در  و پس از 

ـــنجش ـــد. جهت س  بيان ژن نيتروژن مايع نگهداري ش
  انجام شد.تكنيك مراحل مختلف 
و ) توصـــيفي (ميانگين و انحراف معيار در انتها از آمار

ـــاپيروويلك،آزمون  و راهه يك واريانس تحليل هاي ش
سطح توكي تعقيبي ستفاده با p>05/0 داريمعني در   ا

آماري  وتحليلتجزيهبراي  23 نســـخه SPSS افزارنرم از
  .ها استفاده شدداده

ضر موفق  نهايتاً ست كه طرح تحقيق حا لازم به ذكر ا
ـــــمـــاره بـــه دريـــافـــت كـــ د اخـــلاق بـــه ش

IR.IAU.SARI.REC.1399.124 .گرديد  
  

  هايافته
 هاآزمودني ن وزنيانگي، ميفيبا اســتفاده از آمار توصــ

ــاهده  طورهمان ده اســت.يارائه گرد 1 جدولدر  كه مش
در يك  هاموشتمام  توصيفيهاي از نظر ويژگي شودمي

شان از همگن بودن  دامنه شخص قرار دارند كه ن  هاآنم
  د.دار

جدول  ـــان داده  MFN2توالي پرايمرها ژن  2در  نش
ست. در اين رابطه   طرفهيكواريانس نتايج آزمون شده ا

تفاوت مختلف  هايگروه بافت قلب MFN2 بيان ژن بين
  .)=018/0pو  =f 821/3د (معناداري وجود دار

  هاي مختلف تحقيقگروه فشارخونمقادير وزن و  -1جدول 
 تمرين شديدمكملفشارخونپرسالم

8/217 ±8/5  
4/222 ±11/8  

218 ±12/3  
2/213  ±14/1  

4/300 ±10/7 
6/81  ±8/2 
2/116 ±3/2  

6/298 ±26/6 
1/142  ±3/4 
8/186  ±1/4  

6/295 ±20/3 
8/122  ±7/3 
1/160  ±5/2 

4/283  ±41/1 
6/117  ±1/4 
7/162  ±4/4  

  .اندشدهبيان  استاندارد انحراف±صورت ميانگينمقادير به
  

  استفاده مورد پرايمرهاي توالي -2 جدول
 توالي پرايمرها هاژن

GAPDH-f  GGATAGTGAGAGCAAGAGAGAGG 
GAPDH-r ATGGTATTGGAGAGAAGGGAGGG 
MFN2-F AGCTGTTCTCCTCATCCTCTCG
MFN2-R CAA TGA CCC ACT GTG AGA TGA
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    و همكاران يكرميهاد                  

كه  ـــان داد  تايج آزمون تعقيبي توكي نش هايت ن در ن
ـــارخونبافت قلب در گروه  Mfn2بيان ژن  كاهش  فش

شت ( داريمعني سالم دا سبت به گروه  ). در =018/0Pن
ــه با گروه  ــارخونمقايس )، =ALA )008/0P، مكمل فش

مل ( ـــط+مك يب تمرين متوس ) و تمرين =039/0Pترك
بافت قلب را  DRP1) بيان ژن =014/0Pشديد+مكمل (

ـــديد  ناوبي ش كه تمرين ت لب اين جا ته  افزايش داد. نك
)991/0P=) ـــط به =916/0P) و تمرين متوس ) منجر 

سبت به گروه افزايش غيرمعني شارخوندار ن شد. بين  ف
فاوت  هايگروه هده نشــــد  داريمعنيديگر ت مشــــا

)05/0P>(  نمودار)1.(  
  

 بحث
شش هفته تمرين  مطالعهنتايج  شان داد كه  ضر ن حا

ــديد و متوســط بيان ژن  بافت قلبي در  Mfn2تناوبي ش
 هاييافتهتغيير نداد. مطابق با  را هايپرتنســيو هايموش

ضر، كوئيرگو و همكاران ( شان 2020مطالعه حا ) نتايج ن
سطح بيان دادند كه يك دوره  سط  شدت متو تمرين با 

هايپرتنسيو  هايموشبافت قلب را در  Opa1و  Mfn2ژن 
يه و همكاران ( ) گزارش كردند 1400تغيير نداد. زعفران

قلب  Mfn2هفته تمرين تناوبي شــديد بيان ژن  12كه 

ديابتي تغيير نداد ولي منجر به افزايش  هايموشرا در 
ـــد Drp1بيان ژن  و  Drp1بيان ژن . عدم تغيير )20( ش

Mfn2  مبتلا به كبد چرب بعد  هايموشبافت قلبي در
هفته تمرين هوازي با شـــدت متوســـط در مطالعه  8از 

ـــد1398و همكاران ( قهرماني ـــاهده ش در . )21( ) مش
ـــان داد ) 1396مطالعه دميرچي و همكاران (، مقابل نش

منجر به  تواندميمختلف  هايشدتكه تمرين تناوبي با 
كاهش پروتئين MFN2 روتئينافزايش پ در  DRP1 و 

ـــود، هرچند كه افزايش با انفاركتوس قلبي  هايموش ش
شدت متوسط   MFN2پروتئين تنها در تمرين تناوبي با 

) اثر دو 2019پيروي و همكاران (. )22( شــد داريمعني
سط را بر  شديد و تمرين تداومي متو نوع تمرين تناوبي 

 هايموشتي را در پويايي ميتوكندريايي عضـــله اســـكل
سي كردند و گزارش كردند كه تمرين  چاق و ديابتي برر

سطح بيان ژن  شديد و تداومي متوسط  را  mfn2تناوبي 
ـــطح بيان ژن   .)23( را كاهش دادند Drp1افزايش و س

) اثر يك دوره تمرين هوازي 2018قهرماني و همكاران (
با آســـيب  هايموشبر پويايي ميتوكندريايي بافت قلب 

سكمي ا شان داد  –ي سي كردند. نتايج ن رپرفيوژن را برر
و كاهش  Mfn2و  Mfn1كه تمرين منجر به بيان بيشتر 

Dro1 ـــد ـــبت به گروه بيمار ش ـــجودي و . )24( نس س

  
  تحقيق. هايگروه MFN2 mRNAمقايسه ميانگين بيان ژن نسبي  -1نمودار 

aم. : تغييرات معنادار نسبت به گروه سالb :فشارخونمعنادار نسبت به گروه  تغييرات  
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كاران ( كه 1399هم ند  عه خود گزارش كرد طال ) در م
را افزايش و سطح  mfn2سطح بيان ژن مقاومتي  تمرين

شد. از  هايوشمدر بافت قلب  را Drp1بيان ژن  ديابتي 
عات  طال تايج م فاوت در ن مالي ت يل احت به  توانميدلا

)، فشارخونچرب،  كبد(ديابتي،  هاآزمودنيتفاوت در نوع 
ـــده، روش  گيرياندازهبافت  متغيرها، نوع  گيرياندازهش

  .)25( تمرين و شدت و مدت تمرين اشاره كرد
ـــازي ميتوكندري   بازس ـــم دقيق كنترل  در مكانيس
شارخوناري بيم ست.  به ف شخص ني ضوح م ، حالبااينو

سدميبه نظر  سيژن فعالگونه ر در اين ) ROS( هاي اك
ـــند ميفرايند نقش تنظي ـــته باش فعاليت . مهمي داش

ـــي  ندميورزش يد  توا به تول  ميتوكندريايي ROSمنجر 
شكافت  هايپروتئينبيان  شود و در نتيجه همجوشي و 
يايي  بدميتوكندر يا هد اخير  كهوريطبه .افزايش  ـــوا ش
ـــان داده يداتيونش ـــ ـــترس اكس كه اس ند  كافت  ا ـــ ش

يايي  يد  حالبااين ).26( دهدميرا افزايش ميتوكندر با
ـــان كرد ـــكافت  ROS نقش ظاهراًكه  خاطرنش در ش

و مدت زمان مواجه با آن  ميزانميتوكندري وابســته به 
ساس، به نظر  شد. بر اين ا سدميبا مختلف  هايشدت ر

همراه  ROS افزايش سطوح متفاوتي از با ورزشي فعاليت
ست  شي ) 12(ا شكافت و همجو و به دنبال آن پروتئين 

فعاليت متفاوت  با وجود اثراتقرار دهد.  تأثيررا تحت 
شي در توليد سيدانيآنتيو همچنين دفاع  ROS ورز ، اك

در و جلســات فعاليت ورزشــي  هاوهله انجام، حالبااين
كل به افزايش  تمريني طولاني هايپروت مدت نيز منجر 
وابســته به شــدت و  احتمالاًكه  شــودمي ROS گذرا در

  .استمدت فعاليت ورزشي 
شدت تمرين عامل هاي پژوهش حاضر بر اساس يافته

لب نبود  فت ق با يايي  ندر يايي ميتوك گذاري بر پو اثر
سط و بالاي تمرين  هايشدتبطوريكه هيچ يك از  متو

ــاخصتناوبي  ندريايي را تغيير نداد. پويايي ميتوك هايش
ـــي اثر  ـــدتدر رابطه با بررس تمرين بر پويايي  هايش

ميتوكندريايي مطالعات كمي صورت گرفته است. در اين 
طه، دميرچي و همكاران ( كه 1396راب ـــان دادند  ) نش

سبت به تمرين تناوبي  سط ن شدت متو تمرين تناوبي با 
ــديد بر  ــاخصش پويايي ميتوكندريايي اثر بهتري  هايش

شت.  سط احتمالاًدا شدت متو منجر به  تمرين تناوبي با 

نسبت  ترمطلوبشده است كه آثار  ROS توليد بهينه از
 MFN2 هايپروتئينبه تمرين با شــدت بالا و پايين بر 

تمرين تناوبي با شدت  كهطوريبهداشته است،  DRP1 و
بالايي از ظت  با افزايش غل كاهش  ROS بالا  به  منجر 

با شــــدت ت وباثرات مطل ناوبي  مرين و نيز تمرين ت
متوسط با سطوح بسيار كمتر منجر به رسيدن به آستانه 

يك  به منظور تحر با  هايپروتئينمورد نظر  مرتبط 
  .)22( ديناميك ميتوكندريايي نشده باشد

ـــلولي فاكتورهاي  -PGC از جملهمتابوليكي درون س
1α  ) ندهتنظيم ترينمهميكي از تابوليســـم  هايكن م
ناميك ميتوكندري  )ي و نيز بايوژنز ميتوكندريانرژ داي

بر همجوشــي و شــكافت  تأثيربا كه كنند را تنظيم مي
. مطالعات نشان شودميبازسازي ميتوكندريايي منجر به 

ندمي يان  ده يان   PGC-1αكه افزايش ب و  mRNAب
ـــلولدر  MFN2 پروتئين ـــلاني را تحريك  هايس عض

فزايشهمچنين، ). 27( كنــدمي و  PGC-1αيــان ب ا
مســيرهاي بيوژنز ميتوكندري ناشــي از فعاليت ورزشــي 

سلولي مي ساس به ردوكس  شند ح  مهار كهطوريبهبا
ROS  بيانPGC-1α  بيوژنز ميتوكندري  هايژنو بيان

ــده با  ــكلتي را كاهش  PGC-1αكنترل ش ــله اس در عض
 ROS همانند  PGC-1αنقش بيولوژيكي  ).28( دهدمي

يت  بازســـازيدر تنظيم  عال جه ف يايي درنتي ندر ميتوك
  .در مطالعات مختلف تاييد شده استورزشي 

 هايپروتئينبخشـــي از تنظيم بيان  رســـدميبه نظر 
-PGC درنتيجه فعاليت تواندميدايناميك ميتوكندري 

1α ـــد كه  )1396. در مطالعه دميرچي و همكاران (باش
-PGCبيان  ،1DRPكاهش  و MFN2 همســو با افزايش

1α اگرچه تنظيم فعاليت)22( پيداكرده اســت افزايش . 
PGC-1α ست و به  در شده ا شناخته  ضله قلب كمتر  ع

ــدمينظر  ــي عامل مؤثر بر  رس ــدت فعاليت ورزش كه ش
مهار فعاليت ). 29( باشد  PGC-1α سازيفعالتحريك و 
PGC-1α  ـــيم، فعاليت در نتيجه كاهش در چرخه كلس

كاهش  ناز و همچنين  كالمودولين كي ـــيم  يان كلس ب
ــيرتوئين  در داده شــده اســت كه نشــان  در مطالعاتس

از طريق تعديل كلسيم و  تواندميمقابل فعاليت ورزشي 
ناز و نيز افزايش  كالمودولين كي ـــيم  يان كلس افزايش ب

سيرتوئين منجر به تحريك فعاليت  . شود PGC-1αبيان 
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    و همكاران يكرميهاد                  

خارج از  هاموشعدم كنترل مرگ و مير  حالبااين
ر نهايت اميد اســـت با اســـتفاده از كنترل محقق بود. د

ـــني در زمينه   تأثيرنتايج اين تحقيق بتوان ديدگاه روش
ـــيد در اختيار  فا ليپوئيك اس ناوبي و مكمل آل تمرين ت
محققين و متخصـــصـــين قرار داد تا با اســـتفاده از آن 

مه نا به بهترين نحو ممكن بر ند  ريزي كرده و در بتوان
  ي را كاهش دهند.فشارخوننتيجه پر

  
  گيريتيجهن

با توجه به نتايج استفاده از تمرين تناوبي و مكمل آلفا 
ممكن اســـت پويايي ميتوكندريايي در ليپوئيك اســـيد 

  .بهبود بخشدپرفشارخوني  هايموشقلب 
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