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Abstract 

Introduction: One of the side effects of myocardial infarction is to increase slow-twitch to fast-

twitch fibers phenotypic changes due to decreased mitochondrial density. Mitochondrial biogenesis 

with its ability to create new mitochondria and increase mitochondrial density can minimize these 

complications. One of the most effective genes in the mitochondrial biogenesis is the camK and 

PGC-1α. Therefore, this study aimed to investigate the effect of eight weeks of high-intensity 

interval training on the expression of camK and PGC-1α genes in the rats with myocardial 

infarction. 

Methods: In this development research, 12 Wistar male rats with myocardial infarction were 

divided into experimental (30 minutes on a treadmill regularly and 4 minutes running with the 

severity of 90-85% VO2max and two minutes of active recovery with 50% -60% VO2max three 

days a week for eight weeks) and control(without exercise) groups. The expression of camK and 

PGC-1α genes was studied with Real-time PCR as an effective factor in downstream 

mitochondrial biogenesis.  

Results: The results showed that the expression of camK and PGC-1α genes increased 

significantly (P =0.001). 

Conclusion: Generally, eight weeks of high-intensity interval training by increasing the expression 

of camK and PGC-1α genes which are effective in the mitochondrial biogenesis process, can 

improve mitochondrial function in ST in rats with myocardial infarction and improve their quality 

of life. 
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در عضلات کند  1α-PGCو  camKتاثیر هشت هفته تمرين تناوبی خیلی شديد بر بیان ژن 

  های مبتلا به آنفارکتوس میوکاردرت انقباض
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 چکیده

اسکلتی کند انقباض به تند انقباض در اثر کاهش تراکم  یکی از عوارض آنفارکتوس میوکارد افزایش تغییر فنوتیپ عضلاتمقدمه: 

خود در ایجاد میتوکندی جدید و افزایش تراکم میتوکندری می تواند این عوارض باشد. بیوژنز میتوکندریایی با توانایی میتوکندری می

لذا هدف و در نهایت بیوژنز میتوکندریایی شناخته شده اند.  1α-PGCبه عنوان عامل بالادستی موثر بر  camK را به حداقل برساند.

-عضله کند انقباض در رت 1α-PGCو  camKژن های از این پژوهش بررسی تاثیر هشت هفته تمرین تناوبی شدید بر مقادیر بیان 

 های مبتلا به آنفارکتوس میوکارد بود. 

دقیقه دویدن تناوبی  30هفته ای مبتلا به آنفارکتوس میوکارد در دو گروه تجربی) 10رت نر نژاد ویستار  12به این منظور  :هاروش

درصد  60-50و دو دقیقه بازیافت فعال با شدت  VO2maxدرصد  90-85دقیقه دویدن با شدت  4روی تردمیل و هر تناوب شامل 

VO2max قرار گرفتند. پس از نمونه برداری از عضلات کند انقباض  ( و کنترل)بدون تمرین(سه روز در هفته و به مدت هشت هفته

 لیل شد.تجزیه و تح spss18داده ها با ، real time PCRو بررسی میزان بیان ژن های مورد نظر به روش 

هر دو به طور معناداری در گروه تجربی بیشتر از گروه کنترل  CamKو  PGC-1α یافته ها نشان دادند که بیان ژن ها:يافته

 ((.=001/0pبود)در هر دو مورد )

یوژنز می تواند ب CamKو  PGC-1αبه طور کلی هشت هفته تمرین تناوبی خیلی شدید با افزایش بیان ژن های  نتیجه گیری:

 میتوکندریایی را بهبود بخشد.

 سکته قلبی، بیوژنز میتوکندریایی، تمرینکلیدی:  واژه گان
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 مقدمه

 میوکارد آنفارکتوس سکته قلبی یا

 (or MI Myocardial infractionبه علت از بین ،) 

شدید در بخشی از  ایسکمی رفتن جریان خون و وقوع یک

کننده عضله قلب، روی عضله قلب و انسداد عروق تغذیه

-ها و اختلال در عملکرد خون(. انسداد رگ1) دهدمی

رسانی و انتقال اکسیژن، در نتیجه سکته قلبی بافت های 

داده و  گوناگونی از جمله عضله اسکلتی را تحت تاثیر قرار

با کاهش حجم میتوکندری ها باعث تغییر فنوتیپ عضلات 

کند انقباض به سمت تند انقباض و همچنین آتروفی تار 

(. بیوژنز میتوکندریایی با توانایی خود در 2عضله می شود )

ایجاد میتوکندی جدید و افزایش تراکم میتوکندری می 

 (. 3تواند این عوارض را به حداقل برساند )

 ای از بیوژنزعنوان نشانهین عاملی که اغلب بهترمهم

 1α-PGCشود میتوکندریایی سنجیده می 

(proliferator activated receptor -peroxisome

γ coactivator حفظ سایز عضله نیازمند )4(( است .

به عنوان محرک تغییر فیبر  1α-PGCافزایش بیان ژن 

 .)5(شد عضلانی از گلیکولیتیک به اکسیداتیو می با

1α-PGC  تنظیم کننده متابولیسم اکسیداتیو بوده که

(. این 6بیان آن در شرایط هیپوکسی افزایش می یابد )

پروتیین در عضله اسکلتی بیماران مبتلا به آنفارکتوس 

فعال کننده  1α-PGC(. 7میوکارد کمتر بیان می شود )

نسخه برداری و فاکتور اصلی در بیوژنز میتوکندریایی است 

در بافت های غنی از میتوکندری موجود می باشد و در  و

کنترل فیزیولوژیک عملکرد میتوکندری دخالت دارد. به 

خودی خود فاکتور رونویسی نیست بلکه به فاکتور 

رونویسی متصل می شود و بیان ژن های میتوکندری که 

در هسته واقع شده اند را تنظیم می کند و همچنین در 

مستقیماً دخالت دارد. بیان  TFamو  NRF-1,2تولید 

)پروتیین کیناز فعال شده با  AMPK آن توسط

AMPKکالمودولین-( و پروتیین کیناز وابسته به کلسیم 

(CamKافزایش ) ( و توسط8یافته )  پروتیین کیناز فعال

( فسفوریله می شود P38MAPKشده با میتوژن )

 (.10و9)

ر فرایند بیوژنز های استقامتی بدر ارتباط با تاثیر فعالیت

 ای انجام شدهمیتوکندریایی، مطالعات گسترده

 هایکه اغلب آنها به تاثیر مثبت فعالیت

(. به 13و12و 11استقامتی بر این فرایند اشاره دارند ) 

 تازگی، تمرینـات تناوبی خیلی شدید

)High intensity interval training or HIIT( 

رار گرفته است. مورد توجه پژوهشگران حیطه سلامت ق

عروقی -این تمرین محرکی قوی برای سازگاری های قلبی

و عضلانی می باشند و باعث افزایش حداکثر اکسیژن 

(، متابولیسـم، افزایش عملکرد Vo2maxمصرفی )

ورزشـی، کاهش استفاده از کربوهیدرات و اتکا بـه چربـی، 

با بهتر شدن عملکرد انسولین، کاهش فشار خون می شود. 

جه به تاثیر این شیوه تمرینی بر افزایش توده عضله تو

( احتمال می رود بتوانند 7اسکلتی و هایپرتروفی عضلانی )

بر فرایند بیوژنز میتوکندریایی و افزایش چگالی و تراکم 

در  HIITمیتوکندری ها موثر باشد. در رابطه با نقش 

ایجاد بیوژنز میتوکندریایی اطلاعات کمی در دست است و 

یقی مبنی بر تاثیر این شیوه تمرینی بر عوامل تحق

در عضله اسکلتی کند انقباض در  1α-PGCبالادستی 

مبتلایان به آنفارکتوس میوکارد انجام نگرفته است. لذا 

چنین هم سنجش تعامل بین عوامل موثر در این فرایند و

بر آن و افزایش تراکم  HIITسازو کار احتمالی تاثیرگذاری

جهت ارتقای عملکرد قلبی و عروقی بیماران  میتوکندری

تواند در ارتقای باشد و مییک مزیت سازش یافته می

 کیفیت زندگی بیماران مبتلا به سکته قلبی موثر باشد. 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%DB%8C%D8%B3%DA%A9%D9%85%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%DB%8C%D8%B3%DA%A9%D9%85%DB%8C
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با توجه به مطالب ارائه شده در ارتباط با عوامل موثر بر 

فرایند بیوژنز میتوکندریایی هنگام فعالیت ورزشی و نتایج 

ذشته مبنی بر ارتباط مثبت و معنادار بین تحقیقات گ

HIIT توان امیدوار بود این شیوه تمرینی و این عوامل، می

بر بیوژنز میتوکندریایی موثر باشد. بنابراین هدف از این 

 پژوهش بررسی این موضوع است که: آیا هشت هفته

-عنوان متغیر مستقل در رتتمرین تناوبی خیلی شدید به

و عامل بالادستی آن،  1α-PGCبر  ،MIهای مبتلا به 

CamK عنوان متغیرهای وابسته موثر خواهد بود؟به 

 

 مواد و روش

که به روش تجربی انجام شد،  در این پژوهش بنیادی

هفته به عنوان نمونه  10نر نژاد ویستار با سن  رت12

-آماری از موسسه واکسن سازی رازی خریداری شدند. رت

های سترسی آزاد به آب و بستههای مجزا با دها در قفس

غذایی با توجه به اصول مراقبت از حیوانات 

 12( و طبق چرخه NIH-publicationآزمایشگاهی)

ها داری شدند. در ادامه رتساعت خواب و بیداری نگه

تحت عمل جراحی قرار گرفته و شریان کرونری نزولی 

( LAD Left artery descending orسمت چپ )

ها به آنفارکتوس د و به این ترتیب رتآنها مسدود ش

میوکارد شدید مبتلا شدند. برای اطمینان از مبتلا شدن به 

MI  رت به صورت بی هوش با دستگاه اکوکاردیوگرافی ،

ساخت کشور آمریکا(  )با مارک جی ای هلس کر

 FS≤35اکوکاردیوگرافی داپلر شدند رت هایی که میزان 

، برای این  MIتلا به های مبدرصد بود به عنوان رت 

ها به مدت دو هفته دوره مطالعه انتخاب شدند. سپس رت

بازیافت بعد از جراحی باز قلب را طی کردند. در هفته سوم 

ها با تردمیل با راه رفتن آرام روی آن با و چهارم رت

سرعت پنج متر در دقیقه و به مدت پنج دقیقه در روز و 

ها این مرحله تمامی رت چهار روز در هفته آشنا شدند. در

گونه تلفاتی نداشتند. قادر به انجام فعالیت بودند و هیچ

VO2max ها توسط آزمون فعالیت ورزشی بیشینه ، رت

و  مورتنمطابق با فرمول و جدول مندرج در پژوهش 

( و جهت برآورد 15( ویسلوف و همکاران )14همکاران )

(. 15و 14)گیری شد  ها ، اندازه سرعت اولیه دویدن رت

سرعت دویدن هر رت روی تردمیل با توجه به حداکثر 

اکسیژن مصرفی آن به صورت انفرادی محاسبه شد. در 

ها به صورت تصادفی به دوگروه تمرین تناوبی نهایت رت

شدند ( تقسیم CTRL( گروه کنترل)HIITخیلی شدید)

در گروه تجربی اجرا های تمرینی و هشت هفته پروتکل

ل ، رت های گروه کنترل)مبتلا به آنفارکتوس در مقابشد. 

 میوکارد( هیچ تمرینی انجام ندادند.

 پروتکل تمرين تناوبی خیلی شديد عبارت بود از:

دقیقه دویدن تناوبی روی تردمیل  30برنامه تمرینی شامل 

 90-85دقیقه دویدن با شدت  4بود که هر تناوب شامل 

-50شدت  دقیقه بازیافت فعال با 2و  VO2maxدرصد 

بود)با توجه به پژوهش های  VO2maxدرصد  60

پیشین در ارتباط با تاثیر شدت تمرین تناوبی خیلی شدید 

بر رت های مبتلا به آنفارکتوس میوکارد و عدم تلافات رت 

قابل اجرا بودن این ، ها در مرحله اجرای پروتکل تمرین 

شیوه تمرینی در رت های مبتلا به آنفارکتوس میوکارد 

بات شده است(. تمرین سه روز در هفته و به مدت هشت اث

ها قبل از شروع فاز هفته به همین شیوه اجرا شد و رت

درصد  50تا  40دقیقه با شدت  5اصلی تمرین به مدت 

VO2max (. سرعت دویدن هر دو 14کردند)می گرم

متر در  1.2متر در ثانیه) 0. 02هفته تدریجی به میزان 

ی و شیب تردمیل در کل دورهافت یدقیقه( افزایش 

پروتکل تمرین در گروه  (.14تمرینی صفر درجه بود)

 ارائه شده است. 1تجربی در جدول 
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 HIIT. پروتکل تمرین در گروه تجربی 1جدول 

 تکرار)روز در هفته( زمان)دقیقه( سرعت)متر در ثانیه( دوره تمرين

 4 5 5 مرحله آشنا سازی

 3 30 18 دو هفته ی اول تمرین

 3 30 19.2 دو هفته ی دوم تمرین

 3 30 20.4 دو هفته ی سوم تمرین

 3 30 21.6 دو هفته ی چهارم تمرین

 

توسط داروی ها در پایان پس از هشت هفته تمرین رت

هوش ( بیmg/kg15 ( و زایلازین )mg/kg150کتامین )

تحت عمل جراحی قرار گرفته و نمونه برداری بافت شده و 

گیری مقادیر ند انقباض)سلئوس( برای اندازهعضلانی ک

RNA  ژنPGC-1α  وCamK  توسط روشqRT-

PCR  انجام و توسط روش∆∆ct کمی سازی شدند.  

ها از آزمون کلموگروف برای تعیین طبیعی بودن داده

ها اسمیرنوف استفاده و در صورت طبیعی بودن توزیع داده

 005/0 از آزمون آماری تی مستقل در سطح معناداری

های ها استفاده گردید. دادهبرای تجزیه و تحلیل داده

 18آماری جمع آوری شده به کمک آماری اس پی اس اس

 تجزیه و تحلیل شدند.

 

 نتايج 

در گروه  1α-PGCمیانگین شاخص نتایج نشان داد 

برابر بیشتر از گروه کنترل بود. میانگین  5592/2تجربی 

CamK  برابر بیشتر از گروه  7524/4نیز در گروه تجربی

 کنترل بود. 

-نتایج آزمون کولموگروف اسمیرنوف نشان داد توزیع داده

های هر دو گروه در دو متغیر طبیعی است لذا از آزمون تی 

 مستقل برای تجزیه و تحلیل داده ها استفاده شد.

 نتایج آزمون تی مستقل نشان داد بین دو گروه کنترل و

ختلاف معناداری وجود ا PGC-1αتجربی در شاخص 

-PGC، مقادیر 1( و با توجه به جدول =001/0pدارد )

1α  در گروه تجربی به طور معناداری بیشتر از گروه کنترل

 (. 2است)جدول 

نیز  CamKتجربی در شاخص  بین دو گروه کنترل و

( و با توجه به =001/0pاختلاف معناداری وجود دارد )

ربی به طور در گروه تج CamK، مقادیر 2جدول 

 (.2معناداری بیشتر از گروه کنترل است)جدول 

 

  CamKو  1α-PGCدر شاخص  HIITنتایج آزمون تی برای مقایسه گروه کنترل و . 2جدول 

 

  گروه تعداد انحراف استاندارد ±میانگین سطح معناداری

001/0 
476/3±435/0 

035/6±570/0 

6 

6 
CON 
HIIT 

PGC-1α 

001/0 
864/1±589/0 

616/6± 510/0 

6 

6 
CON 

HIIT 
CamK 
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 بحث و نتیجه گیری

نتایج این پژوهش حاکی از تاثیر هشت هفته تمرین تناوبی 

-PGC1خیلی شدید بر افزایش عوامل بالادستی موثر بر 

α  در عضله کند انقباض رت های مبتلا بهMI  بود. گرچه

پژوهشی که مستقیماً به بررسی تاثیر تمرین تناوبی خیلی 

 در عضله کند PGC-1αبالادستی موثر بر  بر عواملشدید 

بیماران مبتلا به انفارکتوس میوکارد پرداخته باشد نه در 

داخل کشور و نه در خارج از کشور یافت نشد، اما نتایج 

این پژوهش با نتایج حاصل از مطالعات لیتل و همکاران در 

 2013( و هوشینو و همکاران در سال 16) 2010سال 

( و شرفی 18) 1392زیزی و همکاران در سال عو ( 17)

( همسو بود. 19) 1396دهر حم و همکاران در سال 

کانون توجه در بیوژنز  PGC-1αطور که گفته شد همان

میتوکندریایی بوده که تحت تاثیر عوامل بالادستی از قبیل 

NRF-1  وAMPK  افزایش و با تاثیر بر عوامل فرو

یتوکندریایی را القا بیوژنز م mtTFAدستی از قبیل 

رسد در پژوهش حاضر سازگاری با کند. به نظر میمی

هشت هفته تمرین تناوبی خیلی شدید باعث القای عوامل 

 و PGC-1αهای های ژنموثر در افزایش بیان ژن

CamK و افزایش  یپوکسیاز جمله هاROS  و بدین شده

 وسیله بیوژنز میتوکندریای را تحریک کرده است. 

 تنش ناشی از تمرین تناوبی خیلی شدید به عنوان احتمالاً

محرکی قوی باعث اتساع عروق و افزایش جریان خون در 

شود و با تاثیر بر بهتر شدن رهایش کلسیم عضلات می

(2+Ca در اثر کاهش غلظت )ATP علاوه بر  ،میتوکندری

افزایش کلسیم سیتوزولی غلظت کلسیم ماتریکس 

که سطح کلسیم را به حد  میتوکندری را نیز سبب شده

کافی افزایش داده و دهیدروژنازهای ماتریکس را فعال 

کند. یک کیناز اثر گذار فرودست بر مسیر پیام رسانی می

کالمودولین -کلسیم یعنی پروتیین کیناز وابسته به کلسیم

میتوکندری و تولید میتوکندری  DNAنسخه برداری از 

توکندری را افزایش های میبه همراه بیش تنظیمی آنزیم

انجام  PGC-1αدهد. این اثر به وسیله بیان ژنی می

و سطوح  CaMKگیرد. به طور کلی افزایش مقادیر می

کلسیم شبکه رتیکولوم اندوسارکوپلاسمی با تاثیر بر عوامل 

میتوژن فعال شده با  ،بالادستی بیوژنز میتوکندریایی

 CamKرا توسط  PGC-1αپروتئین کینازهایی از قبیل 

(. احتمالا در اثر هشت هفته تمرین 8دهد)افزایش می

افزایش یافته است که  eNOSتناوبی خیلی شدید سطوح 

( را در 20)ROSشده و افزایش  cGMPموجب افزایش

پی داشته است. تغییر مقادیر داخل سلولی 

ATP/ADP/AMP (باعث فعال 21به دنبال تمرین )

 PGC-1αشده و در نتیجه آن بیان  MAPKشدن 

 (.22و 16افزایش یافته است )

PGC-1α  فعال شده توسط تمرین تناوبی خیلی شدید به

فاکتور رونویسی متصل شده و بیان ژن های میتوکندری 

که در هسته واقع شده اند را تنظیم می کند و همچنین 

که نقش حیاتی در هماهنگی  NRF-1,2در فعال سازی 

یان ژن های بیان ژن میتوکندری و هسته دارد و در ب

mtTFA  وTFB1M  وTFB2M  مستقیما دخالت

(. به طور کلی تمامی فاکتورهای رونویسی به ویژه 23دارد )

PGC-1α  به هم متصل شده و بیان ژن های میتوکندری

که در هسته کدگذاری شده اند را تنظیم و در نهایت باعث 

 (. 23القای بیوژنز میتوکندریایی شده است )

ایی و همچنین تکثیر میتوکندری به بیوژنز میتوکندری

های سیستم انتقالی موثری که مسئول وارد کردن پروتیین

های کد پیش ساز از سیتوزول و خارج کردن پروتیین

گذاری شده از میتوکندری باشد وابسته است. به همین 
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دلیل غشاهای میتوکندری برای تقویت فرایندهای 

پروتیینی در طول های ترانس لوکاز جابجایی حاوی آنزیم

باشند. گر میهای محافظ و پردازشغشای انتقالی و آنزیم

در اولین قدم در انتقال پروتیین به داخل میتوکندری 

اتصال یک توالی هدف دار به انتهای آمینی است. در اثر 

سازگاری با هشت هفته تمرین تناوبی خیلی شدید اتصال 

کاز در غشای مجموعه جابجایی ترانس لوسیس پروتئین به 

 TOM(translocase of theخارجی میتوکندری یا 

outer membrane ) بهبود یافته است. تعدادی از

ا به ترانس های پیش ساز رهای سیتوزولی پروتئینمحافظ

لوکازها هدایت کرده و مانع چین خوردگی آنها شده اند. 

هایی که به پروتئین ،TOMپس از عبور از مجموعه 

اند از ترانس غشای داخلی میتوکندری و ماتریکس رسیده

لوکاز دیگری به نام ترانس لوکاز غشای داخلی میتوکندری 

TIM(translocase of the inter membrane )یا 

که  TIM23 دو مجموعه متفاوت با TIMاند. عبور کرده

ها به درون ماتریکس بوده و مسئول انتقال پروتیین

TIM22 ه ها بکه به عنوان میانجی برای ورود پروتیین

غشای درونی میتوکندری عمل کرده است. گسترش شبکه 

میتوکندریایی در طی تولید میتوکندری نیازمند افزایش 

عنوان اجزای سیستم سنتز فسفولیپیدهای مختلف به 

در  ،غشایی نیز است. سنتز چربی در شبکه اندوپلاسمیک

صورت گرفته و به غشاهای  همبستگی با نسبت پروتیین

توکندری ها هدایت و ذخیره خارجی و داخلی می

 (. 24اند)شده

تمامی عوامل مذکور در پاسخ به هشت هفته تمرین تناوبی 

خیلی شدید در نهایت با افزایش بیوژنز میتوکندریایی 

همراه بوده و عملکرد هوازی را در عضلات کند انقباض رت 

 دهند.های مبتلا به آنفارکتوس میوکارد افزایش می

اطلاعات و پژوهش های مرتبط، پیشنهاد  توجه به کمبودبا 

می شود مطالعات بیشتری در این زمینه صورت گیرد، تا 

بتوان با اطمینان بیشتری از این شیوه تمرینی، جهت 

ارتقای سطح زندگی و بهبود عملکرد سیستم قلب و عروق 

 بیماران مبتلا به انفارکتوس میوکارد بهره گرفت. 

 

 نتیجه گیری

ها تناوبی خیلی پژوهش از نقش تمرین نتایج این در کل

پس  CamKو  1α-PGCهای ژنشدید بر افزایش بیان 

کند.که پیامد آن می از وقوع آنفارکتوس قلبی حمایت

افزایش بیوژنز میتوکندریایی در عضلات کند انقباض 

 باشد. می
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