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Abstract 
 

Background: Nicotine alters the expression of various genes in the heart. PINK-1(PTEN-induced kinase1) is 

the major regulator of cellular mitophagy. Moreover, Parkin is a protein that plays a key role in the process 

of ubiquitination. Also, PGC-1ὰ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha) is 

the main regulator of mitochondrial biogenesis. On the other hand, exercise has many positive physiological 

effects on patients suffering from heart failure. In this study, we aimed to investigate the effect of short 

endurance training on the expression of parkin, PINK1 and PGC- 1ὰ genes in the heart of nicotine-sensitive 

rats.  

Materials and methods: in this study, male Wistar rats weighing approximately 180 to 200 gr were used. 

The animals received nicotine at dose of 0.21 mg/kg intraperitoneally. Real time PCR technique was used to 

evaluate the expression of genes.  

Results: The results showed that nicotine decreased the expression of PGC-1ὰ gene (p<0.05) and had no 

effect on other genes (p>0.05). Short-term endurance training slightly increased the expression of all genes 

that was not statistically significant. 

Conclusion: It seems that short-term exercise can reduce the pro–apoptotic and stimulant effects of oxidative 

stress induced by nicotine. In addition, long-term exercise may potentially induce a significant positive effect 

on mitophagy-related genes. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 393تا  380صفحات ، 0410 پاییز، 2، شماره 23 ورهد

 

 PGC-1αو  PINK-1, Parkinهای مدت بر بیان ژناثر ورزش استقامتی کوتاه

  شده به نیکوتینهای حساسدر قلب موش

 2، محمد ناصحی1، مقصود پیری1علی آذربايجانیمحمد، 1امیرعباس لشگری

   
 ي، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ایرانتهران مرکز ، واحديفیزیولوژي ورزش گروه 0
 (، بیمارستان امیرالمومنین، علوم پزشکي تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ایرانCNRCمرکز علوم اعصاب و شناخت )3

  کیدهچ

PINK-1 (PTEN-induced kinase 1 )دهد. پروتئین هاي مختلفي را تحت تاثیر قرار مينیکوتین در قلب بیان ژن :سابقه و هدف
پروتئیني است که در روند یوبیکیتیناسیون نقشي اساسي دارد و  Parkinکننده اصلي میتوفاژي سلولي است. از طرف دیگر، تنظیم

 PGC-1α (Peroxisome proliferator-activated receptor gammaگردد. همچنین، مسیرهاي نجات سلولي مي يباعث القا

coactivator 1-alpha) ورزش اثرات مثبت فیزیولوژیک بسیاري بر بیماراني ننده اصلي بیوژنز میتوکندري است. از سوي دیگر، کتنظیم
، Parkinهاي بر بیان ژن استقامتي  کوتاه مدت  برند. بنابراین هدف از این پژوهش  تاثیر تمرین ورزشدارد که از نارسایي قلبي رنج مي

PINK-1  وPGC-1α بودبه نیکوتین شده هاي حساسدر قلب موش . 

 30/1ها  نیکوتین  را در مقدار گرم استفاده شد. حیوان 311تا  081هاي نر نژاد ویستار، با وزن تقریبي در این پژوهش از موش :روش بررسی
گروه بررسي هاي مورد مطالعه، در هر صورت درون صفاقي دریافت کردند. براي بررسي بیان ژنه گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن موش بمیلي
   .انجام شد PCR  Real Timeها با تکنیکبافت

(. همچنین، ورزش <10/1Pها تاثیري نداشت )( و بر دیگر ژن>10/1P) را کاهش دادPGC-1α نتایج نشان داد که نیکوتین بیان ژن  ها:يافته
 .(<10/1P)دار نبود ياز نظر آماري معنکه ها را تا حدي کم افزایش داد کوتاه مدت استقامتي بیان تمام ژن

ي استرس اکسیداتیو ناشي از کنندهآپوپتوتیک و تحریک-تواند تاثیرات پرورسد ورزش کوتاه مدت استقامتي مينظر ميبه :گیرینتیجه
 .ر و مثبت بگذارددايهاي موثر بر میتوفاژي تاثیري معنمدت احتمالا بتواند بر ژننیکوتین را کاهش دهد. علاوه بر این، تمرین ورزشي طولاني

 .Parkin ،PINK-1 ،PGC-1αنیکوتین، ورزش، قلب،  واژگان کلیدی:
  

 1مقدمه
نیکوتین آلکالوئید پاراسمپاتومیمتیک قدرتمند و ترکیب اصلي 

روانگردان موجود در تنباکو است که باعثث تقویثت اعتیثاد بثه     

شود که مصرف تنبثاکو  تنباکو و شیوع بالاي عود در افرادي مي

هثاي کولینرژیثک   نیکثوتین بثه گیرنثده    .(0)انثد  رک کثرده را ت

                                                 
 ،يفي يولدوي  وزز د   گدروه واحد  تهدران مريد  ،    ، اسلاميدانشگاه آزاد ، تهران: آدرس نویسنده مسئول

 (  email: m_azarbayjani@iauctb.ac.ir) اميرعلي آذزبايجاني

ORCID ID: 0000-0002-3502-7487   
      91/7/11: تاریخ دریافت مقاله

 91/6/9049: تاریخ پذیرش مقاله

هثا  . وقتي نیکوتین به این گیرنثده (3)شود نیکوتیني متصل مي

شثوند و  ها بثاز مثي  هاي یوني این گیرندهشود، کانالمتصل مي

. مصثرف  (3)کننثد  از آن عبور مثي  هاي سدیم و کلسیمکاتیون

بثه دلیثل    کثه  گثردد نیکوتین باعث افزایش ضربان قلب نیز مي

. نیکثوتین همچنثین   اسثت  تحریک پایدار سیسثتم سثمپاتیک  

هاي اندوتلیال و مقاومت به انسثولین  باعث نقص عملکرد سلول

-هثاي قلبثي  . مصرف تنباکو خطثر انثواع بیمثاري   (3)گردد مي

قلبي، ایست ناگهاني قلب و آنفثارکتوس   عروقي از جمله سکته

. کشیدن سیگار باعث بروز اثرات (2)برد حاد میوکارد را بالا مي

. نیکثوتین  (4)گثردد  مخربي بر عملکثرد انثدوتلیال عثروی مثي    
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عروقي مثرتب   -هاي قلبيممکن است مستقیما با بروز بیماري

هاي حیواني، نوزاداني که از ابتدا در معثر   . در مدل(0)باشد 

هثاي بعثد بثا عملکثرد     ها و ماهگیرند در هفتهنیکوتین قرار مي

. البتثه ایثن   (6)شثوند  نامناسب دستگاه قلب و عروی مواجه مي

و  نکته شایان ذکر است که اثر مخرب نیکوتین بر دستگاه قلب

عروی به دوز نیکوتین، مدت زمان در معر  گرفتن نیکوتین و 

. نیکثوتین بثر   (7)نحوه در معر  قرار گرفتن آن وابسته است 

سیسثثتم نوروترانسثثمیتري سثثروتونرژیک و کولینرژیثثک تثثاثیر 

هاي نوروترانسمیتري . هر دوي این سیستم(8)گذارد منفي مي

سثزایي دارنثد   ه در عمل سیستم قلب و عروی و تنفس تاثیر بث 

. از سوي دیگر، تحقیقات بسیاري تاثیر نیکثوتین بثر بیثان    (9)

انثد  هاي مختلف را به اثبثات رسثانیده  هاي مختلف در ارگانژن

هاي مختلفي را تحت تاثیر ب نیز بیان ژن. نیکوتین در قل(01)

 و 0-هاي آنژیوپونتیندهد. نیکوتین با افزایش بیان ژنقرار مي

EGF  (00)شود باعث القا التهاب و فیبروز در قلب و کلیه مي .

در قلب  PKCεهمچنین، نیکوتین باعث کاهش شدید بیان ژن 

این ژن در تنظیم هایپرتروفي بافت قلب و حفاظثت از  شود؛ مي

. تثاثیر  (03)قلب در شرای  ایسکمي نقش بسثیار مهمثي دارد   

هاي موردنظر این پژوهش به درسثتي مشثخص   نیکوتین بر ژن

نشده است، اما شواهدي وجود دارد که نیکوتین بر میزان بیان 

 .(02)گذارد تاثیر مي PINK-1ظیر هایي نژن

PINK-1 (PTEN-induced kinase 1 )اصثثلي  کننثثدهتنظثثیم

. ایثن پثروتئین در از میثان بثردن     (04)میتوفاژي سلولي است 

. کاهش (00)دیده نیز نقش مهمي دارد هاي آسیبمیتوکندري

زایش به دلیل کاهش میتوفاژي سلولي باعث اف PINK-1میزان 

. در کثل،  (06)شثود  دیثده مثي  هاي آسیبو تجمع میتوکندري

هاي از کار افتاده و نثابود  این پروتئین در شناسایي میتوکندري

بثا تحریثک    PINK-1کنثد.  ها نقش مهمثي ایفثا مثي   کردن آن

Parkin شود تا این پروتئین به میتوکندري بچسثبد و  باعث مي

. بثدون حوثور   (07)اتوفاژي میتوکندري را اجثرا کنثد    پروسه

PINK-1 ،Parkin دیده متصثل  تواند به میتوکندري آسیبنمي

 PINK-1که از سوي دیگر، بیان بیش از حد ژن شود؛ در حالي

هثاي سثالم هثم    حتي به میتوکنثدري  Parkinشود تا باعث مي

پروتئیني اسثت کثه    Parkin. از طرف دیگر، (08)متصل گردد 

. (09)در رونثثثثد یوبیکیتیناسثثثثیون نقشثثثثي اساسثثثثي دارد 

ها با یوبیکیتین یوبیکیتیناسیون روندي است که در آن مولکول

هثا یثا   گردنثد و بثراي از میثان رفثتن بثه لیثزوزوم      دار مينشان

. ایثن پثروتئین بثا مهثار     (31)گردنثد  ها منتقثل مثي  پروتئازوم

آپوپتثثوز وابسثثته بثثه میتوکنثثدري و آپوپتثثوز بیروابسثثته بثثه   

. (30)گثردد  میتوکندري باعث القا مسیرهاي نجات سلولي مثي 

بثثا یکثثدیگر  Parkinو  PINK-1تثثوان گفثثت کثثه در کثثل مثثي

هثاي  کنند تا از طریث  القثا اتوفثاژي میتوکنثدري    همکاري مي

هاي بثدن  سالمي را در سلولمیتوکندریایي  دیده، شبکهآسیب

انثد کثه عثدم    . تحقیقات بسثیاري نشثان داده  (33)ایجاد کنند 

و آسثیب   هاي قلبي و مثر  تنظیم میتوفاژي منجر به نارسایي

پروتئینثي اسثت کثه     AMPK. (32)شود ها ميکاردیومیوسیت

میزان انرژي سثلولي را رصثد و وضثعیت متثابولیکي سثلول را      

. فعالیت این پروتئین که به فسفریلاسثیون  (34)دهد تغییر مي

هثاي قلبثي،   شثود در نارسثایي  ها منجر مثي بسیاري از پروتئین

شثود  ب مشثاهده مثي  ایسکمي قلب و هایپرتروفي پاتولوژیک قل

. پژوهش گذشته نشثان داده اسثت کثه در نارسثایي     (36, 30)

باعثث توثعیف    PINK-1با فسثفریله کثردن    AMPKα2قلبي 

. از (34)گردد، از طریث  تحریثک میتوفثاژي قلثب     نارسایي مي

، 3-ر، در هثثایپرتروفي قلثثب ناشثثي از آنژیوتانسثثینسثثوي دیگثث

Parkin گثردد  با تحریک اتوفاژي باعث توعیف هایپرتروفي مي

در درمان آسیب ایسکمیک میوکارد نیثز   PINK-1. نقش (37)

در شثثرای   Parkinو  PINK-1. (38)بثه اثبثات رسثثیده اسثت    

هاي قلبثي بثه همثراه یکثدیگر بثراي کنتثرل       آسیب و نارسایي

 . (39)شوند يها وارد عمل معملکرد طبیعي میتوکندري سلول

PGC-1α (Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-alphaکننثثده اصثثلي بیثثوژنز ( تنظثثیم

ي رونویسثي  کنندهیک فعال PGC-1α. (21)میتوکندري است 

کثثردن هثثاي دخیثثل در تنظثثیماسثثت کثثه بثثر بسثثیاري از ژن 

. همچنثثین، ایثثن (20)گثثذارد متابولیسثثم و انثثرژي تثثاثیر مثثي

تئین یک رابطه مستقیم بین تحریک فیزیولوژیک خارجي و پرو

. تحقیقثثات (23)کنثثد تنظثثیم بیثثوژنز میتوکنثثدري ایجثثاد مثثي

بر دستگاه قلب و عثروی   PGC-1αبسیاري نشان داده است که 

 همچون بافت میوکارد، هایيدر بافت PGC-1α گذارد. تاثیر مي

هثا  شود و بر عملکرد آناز به انرژي زیادي دارند یافت ميکه نی

. ایثن پثروتئین نقشثي منفثي در تنظثیم      (22)گثذارد  تاثیر مي

 PGC-1α. سثطو   (24)هثاي عثروی دارد   سیکل پیري سثلول 

تفاوت بسیار زیادي بین افراد عادي و افثرادي کثه از نارسثایي    

هثاي  در مثوش  PGC-1αسثطو   . (20)برند دارد قلبي رنج مي

مبتلا به انفارکتوس قلب به همراه پارگي قلب بیشتر از سثطو   

هاي مبتلا به انفارکتوس قلب بثدون پثارگي قلثب    آن در موش

ي است، خصوصثا در منثاط  بطنثي و منثاطقي کثه محثدوده      

بثر   PGC-1αي کثه  ا. فعالیت تنظیمي(24)انفارکتوس هستند 

هثاي  سثازي متابولیسثم در بافثت   بیوژنز میتوکنثدري و عثادي  

هاي قلبي بثه میثزان زیثادي مشثاهده     مختلف دارد در ماهیچه

در پثثاتوژنز  PGC-1α. کثثاهش بیثثان ژن  (27, 26)شثثود مثثي
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بسثثیاري از اخثثتلالات قلبثثي مشثثاهده شثثده اسثثت کثثه باعثثث 

گثردد  جثاي متابولیسثم اکسثیداتیو مثي    ایگزیني گلیکولیز بهج

 PGC-1αاند که افزایش میزان بیثان  . مطالعات نشان داده(28)

توس  افزایش برداشت کلسیم به رتیکولوم سارکوپلاسم، باعث 

ها و مهار اوورلود کلسیم سثلولي  بهبود عملکرد کاردیومیوسیت

 .  (29)گردد در قلب مي

ورزش اثرات مثبثت فیزیولوژیثک و سثایکولوژیک بسثیاري بثر      

ه . ورزش بث (41)برند بیماراني دارد که از نارسایي قلبي رنج مي

عنوان یثک روش درمثاني بیردارویثي، باعثث تعثادل سیسثتم       

سمپاتووگال، تنظیم بیومارکرهاي سیستم سمپاتیک در پلاسما 

توانثد  . ورزش مي(40)گردد ها مينظیم سطو  کاتکولامینو ت

ي قلب مثوثر باشثد   براي توانبخشي قلب پس از جراحي دریچه

. همچنین، ورزش ایروبیک بثه همثراه تمثرین اسثتقامتي     (43)

اي و کثاهش ریسثک ابثتلا بثه     ماهیچثه  باعث بهبثود عملکثرد  

. ورزش اسثتقامتي  (42)شثود  هاي قلبي و عروقثي مثي  بیماري

تواند باعث بثالابردن بقثاي قلثب    پس از جراحي پیوند قلب مي

. همچنثین، تحقیث  اخیثر    (44)پیوندي در فرد گیرنده گثردد  

نشان داده است که ورزش بثا شثدت متوسث  عملکثرد قلبثي      

. اثر مثبت (40)بخشد هایي با فشار خون بالا را بهبود ميموش

ورزش استقامتي  بر عملکرد قلب در پژوهشي دیگر نیز به ثبت 

هاي پذیري سلول. ورزش باعث بهبود انعطاف(46)رسیده است 

. از طرف دیگثر، ورزش بهتثرین راه   (47)گردد میوکارد نیز مي

هثاي  براي بالابردن بیوژنز و متابولیسم میتوکنثدري در سثلول  

هثثا را . ورزش تعثثداد میتوکنثثدري(49, 48)اي اسثثت اهیچثثهم

دهد و از بافثت میوکثارد از طریث  بهبثود عملکثرد      افزایش مي

. پثژوهش گذشثته   (00, 01)کنثد  اکسیداني محافظت ميآنتي

هثا و  زش استقامتي با کاهش وزن مثوش نشان داده است که ور

-کردن وزن مثوش تمرین بالارفتن از نردبان بدون ارتباط با کم

-هثاي قلبثي مثوش   ها، باعث محافظت از عملکرد موثر ماهیچه

هثا اثثر افزایشثي    . بسیاري از پثژوهش (03)گردد هاي چای مي

. (04, 02)اند را به اثبات رسانیده  PGC-1αورزش بر بیان ژن 

هاي قلبي را در ماهیچه PGC-1αورزش میزان سطو  پروتئین 

هاي دیگر، ورزش بیثان  ر پژوهش. د(00)برد و اسکلتي بالا مي

. (06)برابر افزایش داده است  3تا  0،0را در قلب  PGC-1αژن 

مثدت اثثر   پژوهش گذشته نشثان داده اسثت کثه ورزش کوتثاه    

و  Parkinهثاي  ي انفارکتوس میوکارد بر بیان ژنکنندهسرکوب

PINK-1 (07)کنثد  را مهار مي .Parkin      ،بثا اثثر بثر میتوفثاژي

-گري مثي تاثیر مثبت و حفاظتي ورزش بر بافت قلب را واسطه

 .(08)کند 

یم تثا تثاثیر تمثرین    شثت بنابراین، ما در ایثن پثژوهش قصثد دا   

، Parkin هثاي  بثر بیثان ژن   ورزشي کوتثاه مثدت اسثتقامتي را   

PINK-1  وPGC-1α هثاي  هاي معمولي و مثوش در قلب موش

    .شده به نیکوتین بررسي کنیمحساس

 

 مواد و روشها

 هاحیوان

هاي نر نثژاد ویسثتار، بثا وزن تقریبثي     در این پژوهش از موش

گثثثرم اسثثثتفاده شثثثد. حیوانثثثات در شثثثرای   311تثثثا  081

گثراد  سثانتي  درجثه  33 ±2ي آزمایشگاهي اسثتاندارد در دمثا  

نگهداري شدند. همچنین، چرخه روشنایي و تاریکي به صورت 

ساعت تاریکي برقرار شد. هثر مثوش    03ساعت روشنایي و  03

فق  یک بار مورد آزمایش قرار گرفت و هر گروه شثامل چهثار   

 موش بود.  

 های مورد مطالعهگروه

 :بررسي شدندگروه  6در موش صحرایي نر   34در کل 

هاي این گروه تزری  داخل موش :"کنترل )سالین(" یا 0گروه 

میلي لیتر به ازاي هر کیلوگرم( را براي چهار  0صفاقي سالین )

 روز متوالي دریافت کردند.

هثاي ایثن گثروه تزریث  داخثل      موش :"شم-سالین" یا 3گروه 

میلي لیتر به ازاي هر کیلوگرم( را براي چهار  0صفاقي سالین )

هثا بثه مثدت    لي دریافت کردنثد. سثپس، تمثام مثوش    روز متوا

چهثثارده روز متثثوالي روي دسثثتگاه تردمیثثل قثثرار گرفتنثثد، در 

 که دستگاه خاموش بود.حالي

هاي این گروه تزریث  داخثل   : موش"ورزش-سالین" یا 2گروه 

میلي لیتر به ازاي هر کیلوگرم( را براي چهار  0صفاقي سالین )

هثا بثه مثدت    س، تمثام مثوش  روز متوالي دریافت کردنثد. سثپ  

چهثثارده روز متثثوالي روي دسثثتگاه تردمیثثل قثثرار گرفتنثثد، در 

 که دستگاه روشن بود.حالي

هاي این گروه تزری  داخل صفاقي : موش"نیکوتین" یا 4گروه 

گرم به ازاي هر کیلوگرم( را بثراي چهثار   میلي 1,30نیکوتین )

 روز متوالي دریافت کردند.

هاي این گثروه تزریث  داخثل    : موش"شم-نیکوتین" یا 0گروه 

گرم به ازاي هر کیلوگرم( را بثراي  میلي 1,30صفاقي نیکوتین )

ها به مثدت  چهار روز متوالي دریافت کردند. سپس، تمام موش

چهثثارده روز متثثوالي روي دسثثتگاه تردمیثثل قثثرار گرفتنثثد، در 

 که دستگاه خاموش بود.حالي

ن گروه تزری  داخل هاي ای: موش"ورزش-نیکوتین" یا 6گروه 

گرم به ازاي هر کیلوگرم( را بثراي  میلي 1,30صفاقي نیکوتین )
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ها به مثدت  چهار روز متوالي دریافت کردند. سپس، تمام موش

چهثثارده روز متثثوالي روي دسثثتگاه تردمیثثل قثثرار گرفتنثثد، در 

 که دستگاه روشن بود.حالي

 محلول دارويی طرز تهیه

درصثد   9/1سثرم فیزیولثوژي    هثا، نیکثوتین در  پیش از تزریث  

 3/7محلثول بثه    PHشثد و  استریل )نرمال سثالین( حثل مثي   

-شد. از محلول به دست آمده جهت تزری  به گثروه رسانده مي

ورزش اسثتفاده شثد.   -شم و نیکثوتین -هاي نیکوتین، نیکوتین

گرم به ازاي هثر کیلثوگرم وزن مثوش    میلي 30/1دوز نیکوتین 

 .(09)مورد استفاده قرار گرفت 

 تزريق دارو 

هایي ها از سرنگ انسولین استفاده شد و براي گروهبراي تزری 

که نیکوتین دریافت کردند بثه ازاي هثر کیلثوگرم وزن مثوش،     

میزان یک میلي لیتر دارو به صورت داخل صفاقي تزریث  شثد   

ها ابتدا به مدت یثک دقیقثه مثورد    . پیش از تزری ، موش(61)

هثا  نوازش قرار گرفتند تثا از میثزان اسثترس وارد شثده بثه آن     

ها در هنگام کاسته شود. همچنین، براي در دست گرفتن موش

ها ي نرم استفاده شد. تمامي تزری تزری  از یک پارچه یا حوله

دهند کثه  مطالعات نشان ميروز انجام گرفت.  4روزانه به مدت 

زمثان تزریث  قثادر بثه ایجثاد      این مقثدار دارو و بثا ایثن مثدت    

 .(09) استوابستگي به نیکوتین 

 برنامه تمرين تردمیل 

روز بعثد از   04انثد  با توجه به مطالعثات قبلثي کثه نشثان داده    

آیثد  ت نیکوتین بوجود ميآخرین تزری  نیکوتین، خاموشي اثرا

و با یک مقدار کمثي از دارو امکثان برگشثت فثرد بثه مصثرف       

روز بعثد از   04نیکوتین وجود دارد، تمثرین ورزشثي در طثول    

آخرین تزری  نیکوتین انجام گرفت. تمرین اسثتقامتي بثر روي   

تردمیل انجام شد. تمرین استقامتي به دو قسمت تقسثیم شثد   

ادت کثردن )سثازگاري( معثروف    که شش روز اول که به نام عث 

 01هثا بثه مثدت    است به این ترتیب بود که در روز اول مثوش 

متر بر دقیقه بر روي تردمیل دویدنثد و در   01دقیقه با سرعت 

هثا اضثافه   دقیقه به زمان دویدن آن 01روزهاي بعدي، هر روز 

 31سثاعت رسثید )روز دوم:    0زمثان دویثدن بثه    شد تا مثدت 

دقیقثه(. مرحلثه    61دقیقثه... روز ششثم:    21دقیقه، روز سوم: 

طثور  ها هشت روز بثه ي تمرین کردن بود که موشدوم، مرحله

متثر بثر دقیقثه بثر روي      01ساعت با سرعت  0منظم به مدت 

تردمیل دویدند. در تمام قسمت ها شیب دستگاه تردمیل صفر 

قرار داده شده است و به منظور اجبار تمرین و حرکت موش از 

 میلي آمپر( 0/1اي تردمیل استفاده شد )شک در انته

 واکنش زنجیره پلی مراز  

در ادامه، پرایمرها به صورت لیوفیلیزه در دسترس قرار گرفتند. 

سازي پرایمرها حجم مشخص آب مقطر استریل بثه  براي آماده

هر تیوب حاوي پرایمر لیوفیلیزه )بر اساس اطلاعات مربوط بثه  

 -31ول به عنثوان اسثتوک در   هر پرایمر( اضافه شد و این محل

درجه سانتي گراد قرار داده شد. به این ترتیب جهت انجام کار 

هاي گفته شده در داخثل  براي هر بار تست، مواد زیر به نسبت

 خانه ریخته و با یکدیگر ترکیب شدند.   48ظروف 

هاي مورد مطالعه به جهت تایید بیان ژن RT-qPCRاز تکنیک 

براي این منظور ابتثدا بثا اسثتفاده از    صورت کمي استفاده شد. 

هثا طبث  پروتکثل سثیناژن     کثل سثلول   RNAمحلول کیازول، 

ژنومیک، در  DNAاستخراج شد و جهت اطمینان از آلودگي با 

 RNAقرار گرفت. سپس کیفیت  DNase I Fermentasمعر  

 ,DPI-1هثاي اسثثتخراج شثده بثثا دسثتگاه اسثثپکترفتومتري )   

Kiagenگرفثت. جهثت تهیثه     ( مورد ارزیابي قرارcDNA   تثک

و  Oligo dt MWG-Biotech, Germanyاي از پرایمثثر رشثته 

و بثر اسثاس پروتکثل     Fermentasبرداري معکوس آنزیم نسخه

 PCR masterبا استفاده از  PCRمربوطه انجام شد. هر واکنش 

mix Applied Biosystems  وSYBER Green  در دسثثتگاه
ABI Step One Applied Biosystems, Sequences 

Detection Systems Focter City, CA    طب  پروتکثل شثرکت

 Real-Timeي سیکل براي هر چرخه 41سازنده انجام گرفت. 

PCR  درجثه   94در نظر گرفته شد و دماهاي هر سیکل شامل

 21گراد بثراي  درجه سانتي 08-61ثانیه،  31گراد براي سانتي

ثانیثه تنظثیم شثدند.     21گثراد بثراي   درجه سثانتي  73ثانیه و 

انجثام   PCRهاي جهت بررسي صحت واکنش Meltingنمودار 

شده و به صورت اختصاصي براي هر ژن و در هر بار از واکثنش  

به همراه نمودار کنترل منفي جهت بررسي وجثود آلثودگي در   

 هر واکنش مورد ارزیابي قرار گرفت. 

ش هثاي مثورد بررسثي در ایثن مطالعثه، بثا رو      نسبت بیان ژن

( مثورد  Thereshold Cycle: CTمقایسثه اي چرخثه آسثتانه )   

ارزیابي قرار گرفتند. با استفاده از قرار دادن داده ها در فرمثول  

 زیر: 

 

 

 

 0منحني استاندارد اختصاصي هثر ژن بثا اسثتفاده از حثداقل     

شونده از کنترل مثبت هثر ژن  بلظت لگاریتمي به ترتیب رقی 

هدف با ژن مرجع نرمثالیز شثده و    میزان بیان ژن رسم گردید. 

 هاي گروه سالم به عنوان کالیبراتور در نظر گرفته شد.بیان ژن
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است و با استفاده از رسثم   Efficiencyمعرف  Eدر فرمول فوی 

-تحلیل آماري داده آید.منحني استاندارد براي ژن به دست مي

داري در سثثط  جهثثت بررسثثي و معنثثي t-testهثثا بثثا آزمثثون 

10/1>P    .در نظر گرفته شد 

 ملاحظات اخلاقی

ها رعایت شثد  در این مطالعه تمام قوانین مرتب  با حقوی حیوان

هثاي انسثاني از حیوانثاتي کثه بثراي اهثداف       و تومین مراقبثت 

ایثن   گیرند داده شد. از جملثه آزمایشگاهي مورد استفاده قرار مي

ل رسثاندن تعثداد حیوانثات مثورد اسثتفاده در      بثه حثداق  ، موارد

اجتناب از ایجاد  ،تومین توجه مداوم به رفاه حیوانات ،تحقیقات

هثثاي درد و سثثختي بثثراي حیوانثثات مثثورد اسثثتفاده در فعالیثثت

 .   بود کارگیري حیواناته اطمینان از موجه بودن ب و آزمایشگاهي

کثثثثد شناسثثثثه اخثثثثلای در پثثثثژوهش بثثثثه شثثثثماره       

IR.IAU.PS.REC.1398.192   در کمیتثه   06/17/0298مورخ

 .اخلای دانشگاه علوم پزشکي آزاد اسلامي تهران دریافت شد

 

 هايافته
متعاقب تزريق نیکوتین و تمرين  PGC-1αبیان ژن 

 کوتاه مدت استقامتی

تک  ANOVAها به کمک آزمون نتایج تجزیه و تحلیل داده

زمون و به دنبال آن آ [F(5, 18)=3.54, P<0.05] راهه

-PGCمتعاقب توکي نشان داد، تزری  نیکوتین میزان بیان 

1α دهد. تمرین هاي صحرایي کاهش ميرا در قلب موش

هاي گروه کنترل )سالین( و در موش کوتاه مدت استقامتي

دار بر بیان این ژن يهاي گروه نیکوتین تاثیري معنموش

نداشت، اگرچه در هر دو گروه بیان این ژن را تا حدي 

توان نتیجه گرفت که (. بنابراین، مي0فزایش داد )شکل ا

ها در سلول دارد نیکوتین اثري منفي بر عملکرد میتوکندري

تواند باعث ایجاد اثرات مور استرس اکسیداتیو گردد و و مي

بر کارایي قلب اثري سو بگذارد. از آن سو، تمرین ورزشي با 

که تاثیر منفي  دستگاه تردمیل احتمالا توانایي این را دارد

اي که از نظر نیکوتین را کاهش دهد، اگرچه نه به اندازه

توان پیشنهاد داد که آماري معنادار باشد. بنابراین، مي

تواند عملکرد تمرین ورزشي با دستگاه تردمیل مي

، از طری  افزایش نسبي هاي قلب راهاي سلولمیتوکندري

 .ببخشدتا میزان زیادي بهبود  ،PGC-1αعملکرد ژن 

 
. بررسي اثر ورزش کوتاه مدت استقامتي بر کاهش بیان 1شکل 

گروه جداگانه  6ها در ناشي از نیکوتین. حیوان PGC-1αژن 

گرم به میلي 30/1میلي لیتر بر کیلوگرم(، نیکوتین ) 0سالین )

ازاي هر کیلوگرم(، ورزش و یا ترکیب آنها را دریافت کردند. 

10/1*P< سالین. در مقایسه با گروه 

 

متعاقب تزريق نیکوتین و تمرين  Parkinبیان ژن 

 کوتاه مدت استقامتی

تک  ANOVAها به کمک آزمون نتایج تجزیه و تحلیل داده

نشان داد، تزری     [F(5, 18)=2.05, P>0.05] راهه 

دار بر میزان بیان ينیکوتین یا تمرین با تردمیل تاثیري معن

یي ندارد؛ اما نیکوتین تا هاي صحرادر قلب موش Parkinژن 

 اي بر میزان بیان این ژن اثر کاهشي نشان داد واندازه

نیز تا حدي باعث بالابردن  تمرین کوتاه مدت استقامتي

توان نتیجه گرفت (. بنابراین، مي3بیان این ژن شد )شکل 

که احتمال دارد نیکوتین در دوزهاي بالاتر اثري سو بر این 

ی  بر میتوفاژي تاثیر بگذارد. این اثر ژن بگذارد و از این طر

ها در تواند به ناکارآمدي سیستم عملکردي میتوکندريمي

 هاي بافت قلب منجر گردد. همچنین، تمرین ورزشيسلول

کوتاه مدت استقامتیاین توانایي بالقوه را دارد که اثر 

را کاهش دهد و سیستم عملکردي  Parkinنیکوتین بر بیان 

 هاي بافت قلب را تقویت کند.لولهاي سمیتوکندري

متعاقب تزريق نیکوتین و تمرين  PINK-1بیان ژن  

 کوتاه مدت استقامتی

تک  ANOVAها به کمک آزمون نتایج تجزیه و تحلیل داده

نشان داد، تزری  نیکوتین    [F(5, 18)=1.64, P>0.05] راهه 

یان دار بر میزان بيیا تمرین کوتاه مدت استقامتي  تاثیري معن

هاي صحرایي ندارد؛ اما نیکوتین تا در قلب موش PINK-1ژن 

اي بر میزان بیان این ژن اثر کاهشي نشان داد و تمرین اندازه

کوتاه مدت استقامتي نیز تا حدي باعث بالابردن بیان این ژن 
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توان نتیجه گرفت که احتمال دارد (. بنابراین، مي2شد )شکل 

ي سو بر این ژن بگذارد و از این نیکوتین در دوزهاي بالاتر اثر

تواند به ناکارآمدي طری  بر میتوفاژي تاثیر بگذارد. این اثر مي

هاي بافت قلب ها در سلولسیستم عملکردي میتوکندري

منجر گردد. همچنین، تمرین کوتاه مدت استقامتي این 

را  PINK-1توانایي بالقوه را دارد که اثر نیکوتین بر بیان 

هاي هاي سلولیستم عملکردي میتوکندريکاهش دهد و س

 بافت قلب را تقویت کند.
 

 
بررسي اثر ورزش کوتاه مدت استقامتي بر بیان ژن . 2شکل 

Parkin  0گروه جداگانه سالین ) 6ناشي از نیکوتین. حیوانها در 

گرم به ازاي هر میلي 30/1میلي لیتر بر کیلوگرم(، نیکوتین )

 آنها را دریافت کردند. کیلوگرم(، ورزش و یا ترکیب 

 

 

 
بررسي اثر ورزش کوتاه مدت استقامتي بر بیان ژن  .2شکل 

PINK-1  0گروه جداگانه سالین ) 6ناشي از نیکوتین. حیوانها در 

گرم به ازاي هر میلي 30/1میلي لیتر بر کیلوگرم(، نیکوتین )

 . کیلوگرم(، ورزش و یا ترکیب آنها را دریافت کردند

 

 بحث
 انجام این پژوهش ارزیابي تاثیر نیکوتین بر بیان ژنهدف از 

( و PGC-1αموثر بر بیوژنز میتوکندري و استرس اکسیداتیو )

هاي هاي موثر بر میتوفاژي و پاکسازي سلول از میتوکندريژن

( بود. همچنین، PINK-1و  Parkinدیده و از کار افتاده )آسیب

-امتي بر بیان ژندر این پژوهش تاثیر تمرین کوتاه مدت استق

هاي موردنظر و بر تغییرات بیان ژن ناشي از تزری  نیکوتین 

ارزیابي گردید. نتایج نشان داد که نیکوتین باعث کاهش بیان 

شود. تمرین کوتاه مدت استقامتي اثر مي PGC-1α ژن

را به میزان اندکي که از نظر آماري  PGC-1αنیکوتین بر 

هاي چنین، نیکوتین بیان ژندار نبود، افزایش داد. هميمعن

به میزان اندکي که را  PINK-1و  Parkinدخیل در میتوفاژي، 

تمرین دار نبود، کاهش داد. علاوه بر این، ياز نظر آماري معن

به میزان کوتاه مدت استقامتي اثر نیکوتین را بر این دو ژن 

 دار نبود، کاهش داد. ياندکي که از نظر آماري معن

 PGC-1αبر بیان ژن  تاثیر نیکوتین

کننده اصلي بیوژنز تنظیم PGC-1αطور که گفتیم،  همان

کننده رونویسي یک فعال PGC-1α. (21)میتوکندري است 

کردن هاي دخیل در تنظیماست که بر بسیاري از ژن

. همچنین، این (20)گذارد متابولیسم و انرژي تاثیر مي

ین یک رابطه مستقیم بین تحریک فیزیولوژیک خارجي و پروتئ

 PGC-1α. (23)کند تنظیم بیوژنز میتوکندري ایجاد مي

را دارد، که این اثر به نوبه  NRF-1توانایي تحریک فعالیت 

اکسیدان و ایجاد اثر آنتي TFAMخود، باعث تحریک فعالیت 

-نیز تاثیر مي NRF-2. این پروتئین بر فعالیت (60)گردد مي

 اکسیداني موثر استگذارد، که این پروتئین هم بر فعالیت آنتي

هاي در میتوکندري ROSتجمع  PGC-1α. تحریک (63)

دهد و از این طری  باعث بهبود ها را کاهش ميکاردیوموسیت

. در مدل نارسایي قلبي (62)شود ها ميمیتوکندريمتابولیسم 

یابد، که کاهش مي PGC-1αهاي صحرایي، بیان ژن در موش

آن است که تخریب بیوژنز  دهندهاین موضوع نشان

تواند منجر به ایجاد ها ميمیتوکندري در کاردیوموسیت

  .(64)نهایت، نارسایي قلبي شود استرس اکسیداتیو و در 

PGC-1αنیاز به انرژي همچون بافت میوکارد  کههایي در بافت

گذارد ها تاثیر ميشود و بر عملکرد آنیافت مي ،زیادي دارند

-. این پروتئین نقشي منفي در تنظیم سیکل پیري سلول(22)

رسد نیکوتین نظر ميبهبنابراین، . (24)هاي قلب و عروی دارد 

-PGCآپوپتوتیک، توس  سرکوب بیان ژن -با ایجاد اثري پرو

1α گردد.منجر به تحریک استرس اکسیداتیو مي 
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 Parkinو  PINK-1های تاثیر نیکوتین بر بیان ژن

-تنظیم PINK-1علاوه بر این، به این نکته اشاره کردیم که 

. این پروتئین در از (04)ي اصلي میتوفاژي سلولي است کننده

دیده نیز نقش مهمي دارد هاي آسیبمیان بردن میتوکندري

به دلیل کاهش میتوفاژي سلولي  PINK-1. کاهش میزان (00)

شود دیده ميهاي آسیبباعث افزایش و تجمع میتوکندري

(06) .PINK-1  با تحریکParkin شود تا این باعث مي

ي اتوفاژي میتوکندري پروتئین به میتوکندري بچسبد و پروسه

پروتئیني است که در روند  Parkin. (07)را اجرا کند 

. یوبیکیتیناسیون روندي است (09)یوبیکیتیناسیون نقش دارد 

گردند و براي از دار ميها با یوبیکیتین نشانکه در آن مولکول

. (31)گردند ها منتقل ميها یا پروتئازوممیان رفتن به لیزوزوم

این پروتئین با مهار آپوپتوز وابسته به میتوکندري و آپوپتوز 

بیروابسته به میتوکندري باعث القا مسیرهاي نجات سلولي 

 Parkinو  PINK-1توان گفت که . بنابراین، مي(30)گردد مي

کنند تا از طری  القا اتوفاژي با یکدیگر همکاري مي

یایي سالمي را میتوکندر  دیده، شبکههاي آسیبمیتوکندري

. از سوي دیگر، توعیف یا (33)هاي بدن ایجاد کنند در سلول

   هاي قلبي دیده تخریب میتوفاژي در اختلالات و نارسایي

در درمان آسیب ایسکمیک  PINK-1. نقش (66, 60)شود مي

نقش یک  PINK-1. (38)میوکارد نیز به اثبات رسیده است 

هشي دیگر . پژو(67)کند کننده قلب را بازي ميکیناز محافظت

عملکرد  Parkinنشان داده است که میتوفاژي ناشي از فعالیت 

بخشد ي میوکارد ناشي از اندوتوکسین را بهبود ميشدهتخریب

(68) .PINK-1 را توس   3-آسیب قلبي ناشي از آنژیوتانسین

. (69)بخشد کاهش نقص عملکرد میتوکندري بهبود مي

 Parkinپژوهشي دیگر نشان داده است که عملکرد ناکافي 

-گردد و شانس زندهها ميباعث تقویت آسیب قلبي در موش

دهد دنبال انفارکتوس میوکارد کاهش ميها را بهماندن آن

(71). 

دار نیکوتین را نشان نداد، اما نیکوتین تا يما تاثیر معننتایج 

رسد نظر ميحدودي بر هر دو ژن اثري کاهشي داشت. به

نیکوتین در دوزهاي بالاتر، بتواند کاملا بیان این دو ژن را مهار 

کند. تاکنون تحقیقاتي در خصوص اثر نیکوتین بر این دو ژن 

دیده هاي آسیبيمسئول در میتوفاژي و پاکسازي میتوکندر

دار را يصورت نگرفته است، و نتایج پژوهش ما نیز تاثیري معن

توان پیشنهاد داد که نیکوتین به اثبات نرسانیده است. اما مي

در دوزهاي کمي بالاتر بتواند اثري منفي بر میتوفاژي بگذارد. 

همچنین، نیکوتین احتمالا توانایي بر هم زدن سیستم 

 ها را دارد. دیده در سلولاي آسیبهپاکسازي میتوکندري

هاي بر بیان ژن تمرین کوتاه مدت استقامتياثرات در مورد 

طور که گفته شد، ورزش اثرات مثبت  همان مورد مطالعه

فیزیولوژیک و سایکولوژیک بسیاري بر بیماراني دارد که از 

. ایروبیک به همراه تمرین (73, 70)برند نارسایي قلبي رنج مي

اي و کاهش ریسک ابتلا استقامتي باعث بهبود عملکرد ماهیچه

. تمرین استقامتي (42)شود هاي قلبي و عروقي ميبه بیماري

تواند باعث بالابردن بقاي قلب پس از جراحي پیوند قلب مي

. همچنین، ورزش با شدت (44)پیوندي در فرد گیرنده گردد 

هایي با فشار خون بالا را بهبود متوس  عملکرد قلبي موش

هاي پذیري سلول. ورزش باعث بهبود انعطاف(40)بخشد مي

. ورزش باعث بالابردن بیوژنز و (47)گردد میوکارد نیز مي

. ورزش (74, 72)شود ها ميمتابولیسم میتوکندري در ماهیچه

دهد و از بافت میوکارد ها را افزایش ميتعداد میتوکندري

هاي سلول . ورزش باعث تعدیل پاسخ(01)کند محافظت مي

گردد لتي و قلبي به استرس اکسیداتیو ميي اسکماهیچه

ها، . همچنین، ورزش از طری  کاهش آسیب میتوکندري(40)

. (70)کند از قلب در برابر ایسکمي میوکارد محافظت مي

هشت هفته تمرین  پژوهش گذشته نیز نشان داده است که

هاي سالم را در بافت قلب ورزشي طیف وسیعي از میتوکندري

 .(76)کند پس از انفارکتوس ایجاد مي

ها را تا حدي کم افزایش نتایج ما نشان داد که ورزش بیان ژن

رسد نظر ميدار نبود. بهياز نظر آماري معنهر چند  ،دهدمي

-آپوپتوتیک و تحریک-تواند تاثیرات پروتمرین استقامتي مي

ي استرس اکسیداتیو ناشي از نیکوتین را کاهش دهد. کننده

-مدت احتمالا بتواند بر ژنعلاوه بر این، تمرین ورزشي طولاني

 دار و مثبت بگذارد.يهاي موثر بر میتوفاژي تاثیري معن

و اخلال  PGC-1α ژنرسد نیکوتین با کاهش بیان نظر ميبه

تواند نقشي در بیوژنز میتوکندري و متابولیسم اکسیداتیو، مي

هاي قلبي داشته اساسي در بوجود آمدن اختلالات و نارسایي

رود که نیکوتین در دوزهاي باشد. همچنین، احتمال این مي

مستقیما بر  PINK-1و  Parkinبالاتر با تاثیر منفي بر 

تواند آثار منفي از آن سو، ورزش مي میتوفاژي تاثیر بگذارد.

-هاي ماهیچهنیکوتین را مهار کند و در بهبود متابولیسم سلول

شود که تمرین ي قلب موثر باشد. همچنین، پیشنهاد مي

تر و درازمدت، بتواند اثري معنادار و فزاینده بر بیان سنگین

 هاي موثر بر میتوفاژي و بیوژنز میتوکندري ایجاد کندتمام ژن

هاي بافت قلب مقابله و با تاثیرات مخرب نیکوتین بر سلول

 کند.
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