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 چکیده 

نموده و باعث    مهار  را  می تواند با افزایش پروتئولیز بافت عضلانی سنتز پروتئین  سیگار  دود  معرض  در  گرفتن  قرار  زمینه و هدف:

مطالعه تاثیر تمرینات تناوبی بر بیان ژن عامل رونویسی  حاضر  پژوهش از هدف اختلال در عوامل موثر بر عملکرد میتوکندری گردد.  

   باشد.های صحرایی تحت عصاره دود سیگار می ( در موشTFAM)  میتوکندری

   ها:مواد و روش

  گروه کنترل  در چهار   گرم   12/220  ±  80/10  وزنی   میانگین  با (  ای  هفته  8)  ویستار   نژاد  نر  صحرایی  موش  سر  28  پژوهش،  این  در

  و  قطران  گرم   میلی   12  حاوی(  CSE)سیگار  دود  عصاره .  قرار گرفتند  سیگار   دود   عصاره+    تمرین  تمرین و   سیگار،   دود   عصاره   ،

.  گردید تزریق هفته  6 برای هفته در  روز یک سیگار  دود  عصاره  ، CSE) گروه  به  و  سالین کنترل گروه به. بود نیکوتین گرم  میلی0.9

  موشها  تمرین،  جلسه  آخرین  از   پس.  شد  انجام   هفته  6  طی  هفته  در  بار   5  بصورت  دقیقه،   49   جلسه  هر  تناوبی   تمرینات  پروتکل

 تحلیل   و  تجزیه  جهت.   شد  گیری  اندازه  نظر  مورد  ژن  بیان  سپس.  گردید  منتقل  آزمایشگاه  به  و  جدا  آنها  عضلانی  بافت  و  بیهوش

 (.p ≥05/0)  شد استفاده LSD تعقیبی آزمون و   ANOVA آزمون  از ها یافته

درگروه عصاره دود سیگار کاهش معنی داری نسبت به گروه کنترل سالم  TFAMنشان داد بیان   داده های بدست آمده  نتایج:

ها تفاوت معنی داری مشاهده نشد  (. اما در گروه تمرین و گروه تمرین + عصاره دود سیگار نسبت به دیگر گروه=046/0Pدارد )

(05/0P≥ .) 

گردید. همچنین به نظر می رسد تمرین در عضله دوقلو  TFAMعصاره دود سیگار سبب کاهش معنی دار بیان   نتیجه گیری : 

می تواند اثرات استرس اکسیداتیو ناشی از عصاره دود سیگار را کاهش دهد   TFAMتناوبی در کنار دود سیگار،  با افزایش عملکرد 

 محافظت نموده و به بهبود بیوژنز میتوکندری کمک نماید.   ROSدر برابر تخریب  mtDNAو از 

 

 TFAMتمرین تناوبی بافت عضله دو قلو، عصاره دود سیگار، بیان ژن،    :کلمات کلیدی
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 مقدمه 

عادات   و  زندگی  سبک  به  مربوط  رفتارهای  از  یکی 

اجتماعی غلط که سلامت و عملکرد افراد را تحت تأثیر قرار 

از     دهدمی نقل  به  است.  سیگار    سیگار    WHOکشیدن 

 سراسر   در   بیستم  قرن  در  نفر  میلیون  100  کشیدن باعث مرگ  

  یک  یکم   و  بیست  قرن  در  تصور می شود  و  جهان شده است  

  با   کشیدن  سیگار  از بین ببرد.  جهان  سراسر  در  را  نفر  میلیارد

دود سیگار یک  .  است  شده مشخص  بدن  روی  نامطلوب  اثرات

  5600  حاویآئروسل پیچیده و پویا است که به طور متوسط  

سمی هستند   خواص  دارای  آن  جزء  158  که  است  منفرد  جزء

  های   بیماری  به  ابتلا  خطر  افزایشبا    دخانیات  استعمال(.  1)

 از  بدن  های  دستگاه  عملکرد  کاهش  ریوی، التهاب و ،  مزمن

 (.  2همراه است)  عضلانی عملکرد جمله

دهد،   می  نشان    دود   معرض  در  گرفتن  قرار  مطالعات 

را  سیگار عضلانی  بافت  سنتز   و   دهد   می   افزایش   پروتئولیز 

  عضلانی   توده   کاهش  باعث   نتیجه  در   و   کند   می   مهار  را  پروتئین

 18)  جوان  و   سالم  سیگاری افراد  مطالعه یک  در  (. 3)  شود  می

 بالاتری   سطوح  سیگاری،  غیر  افراد  با   مقایسه  در(  ساله  45  تا

  در  اسکلتی  عضلات  عملکرد  اختلال  و  اکسیداتیو  استرس  از

دادند)  خود  غالب   پای  دود  (.  4نشان  معرض  در  گرفتن  قرار 

یک مهم سیگار  ایجاد   درخطر     عامل 

عضلانی، سارکوپنی ضعف، خستگی  تحمل  (  5) افزایش  و 

می باشد. ضعف و خستگی عضلانی،    یورزشر در فعالیت  کمت

تواند که میافراد سیگاری مزمن گزارش شده است  بیشتر  در  

تواند ناشی  منجر شود، این امر میبه اختلال در کیفیت زندگی  

نقص در عملکرد انقباضی    ، (7)  اکسیژن  انتقالاختلال در    از

 .(8)باشد عملکرد میتوکندریدر و اختلال  یل هامیوفیبر

در مهم  عوامل  از    و  میتوکندری  عملکرد  تنظیم  یکی 

  زوم آلفا   پراکسی  تکثیر  کننده  فعال  اکسیداتیو، عامل  ظرفیت

(1α-PGC  )طریق   از  که  است  رونویسی  عامل  به عنوان یک 

  DNA  و   ژنها  رونویسی  مسئول  پروتئینهای  بیان  تقویت

ایفادر    مهمی  میتوکندری نقش   می کند  بیوژنز میتوکندری 

  زیادی   تاثیر  ژنها   رونویسی  کنترل  با   1α-PGC  چه  اگر  (9)

  این   تواند  نمی  تنهایی  لیکن به  دارد  میتوکندریایی  بیوژنز  بر

  رونویسی   افزایش  با   میتوکندریایی   بیوژنز  نماید.  ایفا  را  نقش

DNA  توسط  عمدتا   فرآیند   این  شودمی  آغاز  میتوکندری 

(  TFAM)  میتوکندری  A  برداری  نسخه  عامل   ژن  بیان

  تعامل   طریق  از  را  میتوکندری  هایژن  بیان   که   شود   می  تنظیم

  اختصاصی   عوامل  با  همراه  میتوکندری  ژنوم  با  مستقیم

کند  می  تنظیم  TFB2  و  TFBM  میتوکندری  رونویسی

یک پروتئین  (TFAM) فاکتور رونویسی میتوکندری(.  10)

و   رونویسی  برای  طور   mtDNA تکثیرضروری  به  است. 

باTFAMمعمول،   همراه   ، mtDNA پروتئین سایر  ها،  و 

ای هسته  شبه  نوکلئوتیدی  می  توالی  تشکیل  و  را  دهند 

  (. 11د)کننرا تنظیم می mtDNAساختار، فراوانی و تفکیک  

میتوکندری رونویسی  به  A فاکتور  شدن  وارد  از  پس 

یک  به عنوان  عمل می کند و     mtDNA میتوکندری روی

فاکتور رونویسی ضروری رمزگذاری پروتئین های میتوکندری  

کند.    می  گذاری  کد  های  را  پروتئین  این  از  مورد  اولین 

الکترون  انتقال  زنجیره  واحدهای  زیر  شامل  شده  رونویسی 

برای حفظ  میتوکندری  مناسب  تعداد  و حفظ  افزایش  برای 

 .(12)است ATP مصرف اکسیژن و سنتز

داد   نشان  همکاران  و  عملکردکه  ند  وست  در   اختلال 

TFAM تواند استرس میتوکندری را افزایش دهد و منجر می

که   mtDNA غیرطبیعی  رونویسی  به   تواند  شود  در  می 

و بروز    kB-NFشده و باعث فعال شدن مسیرسیتوزول آزاد  

اختلال در عملکرد میتوکندری می تواند  (.  13التهاب گردد)

فیوژن تعادل  عدم  مورفولوژی،  در  اختلال  از    )ادغام(   ناشی 

یا حتی جهش  (شکافت)  فیژنو اکسیداتیو  استرس  افزایش   ،

  به  TFAMباشد.   (mtDNA) میتوکندری DNA در

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/risk-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/sarcopenia
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  در  اساسی  نقش  میتوکندریایی،  رونویسی  فاکتور  یک  عنوان

  ک یکه    ژن  این.  دارد  میتوکندری  DNA  پایداری  و  تکثیر

  عملکرد   حفظ  برایاست،    mtDNA  ریتکث  یکننده برافعال

  در تواند می  آن بیان  کاهش  و  بوده ضروری میتوکندری بهینه

 داشته  نقش   میتوکندریایی   عملکرد  و   سلولی  انرژی  تنظیم

   (. 11و10باشد)

در یک مطالعه که به بررسی نقش نیکوتین در ناکارآمدی  

با کاهش  میتوکندری پرداخته است، نشان داده شد، نیکوتین 

Mfn2    میتوکندری و با بالا بردن  فیوژن  کاهش  سببDrp1  

می   میتوکندری  شدن  تکه  تکه  و  شکافت  افزایش  سبب 

میتوکندریایی،  14شود) شکافت  و  همجوشی  تعادل  عدم   .)

ROS    سلولی را بالا می برد.  استرس اکسیداتیو می تواند با

سبب ایجاد التهاب و اثر منفی بر     NFk-Bافزایش فعالیت  

گردد. این مسئله در شکل     mtDNAو     (TFAM)عملکرد  

سیگار   1 به  توجه  بدون   ، نیکوتین  است.   شده  داده  نشان 

کشیدن یا دودثانویه با هدف قرار دادن میتوکندری باعث ایجاد  

اکسیداتیو و همچنین آپوپتوز سلولی در میتوکندری   استرس

   (.15شود)

 

 
 در موش  ( B)مواجه با دود سیگار و سلول های( A)مسیرهای کنترل کیفیت میتوکندری در سلول های سالم . 1شکل 

 

بخش   تنظیم    Aدر  شبکه  و  میتوکندری  بیوژنز   ،

فاکتورهای اساسی نسخه برداری و پروتئین های مختلف برای  

نشان   ها  ارگانل  هموستاز  جهت  نیاز  مورد  فرایندهای  حفظ 

میتوکندری   برداری  نسخه  فاکتور  است.  شده    Aداده 

((TFAM    پس از ورود به میتوکندری رویmtDNA   اثر

گذاشته و به عنوان یک عامل ضروری و مورد نیاز جهت رمز 

پروتئینهای میتوکندری عمل می کند.   پروتئین    این گذاری 

های رونویسی شده شامل زیر واحدهای زنجیره انتقال الکترون 

برای حفظ  میتوکندری  مناسب  تعداد  و حفظ  افزایش  برای 

و   اکسیژن  همچنین ATPسنتزمصرف  های  پروتئین  ، 

شکاف  (MFN, MFN2, and OPA1) همجوشی ت  و 

(Drp1 and FIS1)  میتوکندری   جهت حفظ شکل ظاهر

حذف  بخش  و  آسیبکردن  اندامکهای  میدیده    باشد. ها 

اتوفاژیک تخصصی نهایت    است که  میتوفاژی، یک مسیر  در 

.  (13)اجزای میتوکندری دور ریخته شده را بازیافت می کند

انسان،    عضلاتدر  :  Bبخش   هوایی  راه  سیگارصاف  با   دود 
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هموستاز  در  اختلال  و  مورفولوژیکی  تغییرات  ایجاد 

به    سببمیتوکندریایی   تکه تکه شدن میتوکندری و آسیب 

دود   به شکلی وابسته به غلظتها  میتوکندری  شکل ظاهری

و   Drp1 بیان  . دود سیگار سبب افزایشرخ می دهد  سیگار

. علاوه  گردد می ROS افزایش  همچنین   Mfn2  کاهش بیان

این،   به     NRF2و NF-kB بر  فعالیتمنجر    افزایش 

سازی   فعال  و     ، (PI3K)،(ERK) عواملرونویسی 

(Akt)و پروتئین کینازC (pkc )  (15)می گردد .   

نشان می ها در معرض  مطالعات  قرار گرفتن موش  دهد 

در موش های   TFAMنیکوتین سیگار منجر به کاهش بیان 

می سالم  کنترل  گروه  به  نسبت  نیکوتین  دریافت  -تحت 

از14گردد) فعالیت    دیگر،   سوی  (.  که  است  شده  گزارش 

دهد و اثرات نیکوتین را    تغییر  را  وضعیت  این  تواندمی  ورزشی

با توجه به افزایش    (. همچنین در یک مطالعه16تقلیل دهد)

-استرس اکسیدتیو و اختلال در عملکرد میتوکندری در موش

تأثیر سالمند،  مقاومتی  تمرینات  مثبت  های  و    بر  تناوبی 

  ، TFAM  های مرتبط با بیوژنز میتوکندری)ژن  بیان  افزایش

PGC-1α  و  (AMPK    صحرائی موشهای  قلب  بافت  در 

شرایطی مانند    در  امر  این  (،  17است )  شده  داده  سالمند نشان

  اکسیداتیو   استرس  و  میتوکندری  تخریب  کشیدن سیگار که  

 برای  روشی  عنوان به  تواندمی  است،  شایع   سیگار  دود از  ناشی

  .شود مطرح میتوکندری عملکرد تقویت و حفاظت

  شده  شناخته  رایج  تنفسی  بیماری  که یک  copdوضعیت  

  پیشرونده   و   مداوم   بازدمی  هوای  جریان  محدودیت   با   و  است

شود، می تواند پیامد مصرف مدام سیگار باشد.    می   مشخص

بر علائم تنفسی    عارضه   یک  حداقل  با  اغلبهمچنین علاوه 

 ماهیچه   عملکرد  اختلال  استخوان،  پوکی   مانند   ریوی  خارج

تخریب عملکرد میتوکندری و ظرفیت  ناشی از    اسکلتی  های

  ایجاد   به  منجر  شود که  می  همراهاکسیداتیو عضلات اسکلتی  

COPD  می   بدخیم( دهند، 18گردد  می  نشان  مطالعات   .)  

بیوژنز  با  مرتبط  های  شاخص  بر  تواند  می  ورزشی  فعالیت 

 (.  19)موثر باشد  copdمیتوکندریایی در بیماران  

رونویسی   و  عملکرد  بر  سیگار  دود  اثرات  توجه  با 

میتوکندریایی همچنین نقش تمرینات ورزشی بر ژنهای موثر 

در بیوژنز میتوکندری از جمله فاکتور رونویسی میتوکندری و  

با توجه به محدودیت مطالعات بویژه در ارتباط با نقش ورزش 

با دو مواجهه  اسکلتی در  میتوکندری در عضله  عملکرد  د  بر 

بیان   بر  تناوبی  اثر تمرینات  نظر می رسد مطالعه  به  سیگار، 

TFAM    در بافت عضله دو قلوی موشهای تحت عصاره دود

 سیگار بتواند اطلاعات مفیدی در اختیار قرار دهد.  

 روش ها:

مطالعه حاضر یک پژوهش     نوع مطالعه و انتخاب نمونه:

سر موش صحرائی نر نژاد ویستار   24تجربی است که در آن   

گرم از انستیتو پاستور  220  ±15هفته ای با میانگین وزنی    8

ایران خریداری گردید و به آزمایشگاه منتقل شدند. حیوانات 

شرایط   در  و  شستشو  قابلیت  با  کربنات  پلی  قفسهای  در 

درصد ، چرخه تاریکی روشنائی    55تا45استاندارد با رطوبت  

دمای    12:12 شدند،    23و  نگهداری  گراد  سانتی  درجه 

وغذا   آب  به  آزاد  بطور  برای  همچنین  داشتند.  دسترسی  

اطمینان ا ز کنترل شرایط محیطی مناسب و پایش تغییرات 

، دماسنج و رطوبت سنج  از دستگاه تهویه هوا  دما ورطوبت 

 تفاده شد. اس

  4هفته آشنایی حیوانات به صورت تصادفی در    2پس از  

گروه   )هر  شدند  تقسیم  گروه    سر(  6گروه  کنترل،  گروه    :

(  CSE( ،)cigarette smoke extractعصاره دود سیگار)

، گروه تمرین تناوبی و گروه تمرین + عصاره دود سیگار. کلیه  

 مراحل بر اساس موازین اخلاقی کار با حیوانات انجام پذیرفت.  

 (CSEعصاره دود سیگار )

CSE    از تحقیقات قبلی مرتبط استفاده  انجام گردید  با 

سه سیگار وینستون   مراحل بدین شکل انجام پذیرفت:.  (20)

میلی   10با یک پمپ خلاء دود شد تا دود را به ظرفی حاوی  
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  0.9میلی گرم قطران و    12منتقل کند. سیگارها    PBSلیتر  

آزمایش،   مجموعه  هر  از  قبل  داشتند.  نیکوتین  گرم  میلی 

فیلتر   CSE-PBSمحلول   از  استفاده  با  و  شد  ساخته  تازه 

ها یا ذرات را  پور فیلتر شد تا میکروبمتری میلیمیلی  0.22

میکرولیتر نرمال سالین    150گروه کنترل    رت هایحذف کند.  

  42و    35،  28،  21،  14،  7به صورت داخل صفاقی در روزهای  

دیگر،   سوی  از  کردند.  هایدریافت    CSE 150گروه    رت 

صورت   CSE-PBSمیکرولیتر   به  محلول  کردند.  دریافت 

 . گردیدداخل صفاقی در همان روزها تزریق 

: محیط   پروتکل ورزشی  با  آشنائی  از  پس  هفته  یک 

با   تا    8سرعت  آزمایشگاه، تمرینات آشناسازی جهت دویدن 

دقیقه در پنج جلسه   5متر در دقیقه بدون شیب به مدت  10

دویدن روی تردمیل مخصوص جوندگان    در طول یک هفته

از    انجام شد. با    10پس  درصد    55تا    50دقیقه گرم کردن 

max2VO  تمرین پروتکل  بصورت،   ،  ست    تناوبی  هفت 

و    max2VOدرصد    90-80تمرین تناوبی با چهار دقیقه در  

 .  (21)شد  انجام را  max2VOدرصد  75-65سه دقیقه با 

 آنالیز مولکولی متغیرها: 

  از  و  PCR  روش  از  نظر   مورد  ژن  بیان  سنجش  برای

GAPDH   تعیین   استفاده  کنترل   ژن  عنوان  به برای  شد. 

همه نمونه با    ODاستخراج شده،     RNAکیفیت و کمیت  

سنتز   سپس  شد.  گیری  اندازه  دراپ  نانو    cDNAدستگاه 

العمل  دستور  با  مطابق  و  آلمان(  )فرمنتاس،  کیت  توسط 

برای شد.  انجام  سازنده   50  میزان  RNA  استخراج  شرکت 

دوقلوی  بافت  گرم  میلی عضله   و   شد  هموزن  موش  منجمد 

 آن از RNA محلول کیت سازنده شرکت العمل دستور طبق

  به  آلودگی  گونه  هر  از  DNasel  آنزیم  با  و  گردیده  استخراج

DNA  کننده  تخریب  های  آنزیم  و  RNA  گردید  پاکسازی .  

 رشته   اولین  سنتز  برای  mRNA  میکروگرم  2  نمونه  از

cDNA   در   مطالعه  مورد  ژن  بیان  نسبی  مقدار.  شد  استفاده  

شد)    گیری  اندازه  آن  اختصاصی  پرایمر  کمک  با  عضله دوقلو

الیگو  .  (  1جدول افزار  نرم  از  استفاده  با  طراحی   7پرایمرها 

شدند و برای اختصاصیت و دقت همه پرایمرها در وب سایت  

NCBI نانوگرم 280 تا 260 جذبی  بلاست می شوند. نسبت  

 جهت.  بود  2  تا   8/1  شده  استخراج  های  نمونه  تمام  برای

  و ژل  الکتروفروز  روش  از  شده  استخراج  RNA  کیفیت  بررسی

توسط    . شد  استفاده   درصد   1  آگارز کمی  وتحلیل  تجزیه 

پلاس    real time PCRدستگاه   وان  استپ  مدل 

(Applied Biosystems, Fa\oster City, CA, 

USA  انجام شد. میانگین نمرات مقادیر تکراری )Ct    برای هر

مقایسه ای برای تعیین   Ctنمونه اندازه گیری شد و از روش  

سطح بیان نسبی ژن های هدف استفاده شد 

. 

 . مشخصات توالی پرایمرهای مربوط به هر یک از ژنها 1جدول 

Gene  Primer Sequence  

TAFM F: 5 ́-GATGAGTCAGCTCAGGGGAAA-3 ́ 

 R: 3 ́-AAAGGGGACTCGACTGAGTAG-5 ́ 

GAPDH F: 5 ́-GATGAGTCAGCTCAGGGGAAA-3 ́ 

 R: 5' -TGGGAGTTGCTGTTGAAGTCAC- 3' 

 

شاپیروویلک   آزمون  از  داده  بودن  نرمال  تعیین  جهت 

استفاده گردید، برای تعیین معنی دار بودن تفاوت بین متغیر 

ها از مدل آماری تحلیل واریانس یک راهه و در صورت معنی  

 LSDدار بودن، جهت تعیین محل اختلاف از آزمون تعقیبی  

و  P≤05/0استفاده شد. عملیات آماری در سطح معنی داری 

 بررسی شدند.   26نسخه Spssبا استفاده از نرم افزار 
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  :نتایج  

نشان داد تزریق عصاره دود     LSDنتایج آزمون تعقیبی  

 (  =047/0Pسیگار منجر به کاهش معنی دار بیان نسبی  )

TFAM    سیگار دود  عصاره  گروه  در  دوقلو  عضله  بافت  در 

(. همچنین بیان 2نسبت به گروه کنترل سالم گردید )شکل  

TFAM  بین گروه های تمرین + عصاره دود سیگار باگروه ،

های کنترل سالم و گروه عصاره دود سیگار تفاوت معنی داری 

(. علاو بر این نتایج نشان داد بین گروه  ≤05/0Pنشان نداد )

تمرین و گروههای عصاره دود سیگار و گروه تمرین + عصاره  

(. هر ≤05/0Pدود سیگارنیز تفاوت معنی داری مشاهده نشد)

در گروه های  تمرین نسبت به   TFAMچند میانگین بیان  

 لاتر بود.  گروه عصاره دود سیگار با

 

 
 در گروه های پژوهش  TFAM. میانگین بیان 2شکل 

 *. تغییر معنی دار نسبت به گروه کنترل 

 

 بحث 

مطالعه حاضر با هدف بررسی اثر تمرین تناوبی بر  

(  TFAMبیان عامل موثر در رونویسی میتوکندری )

تحت عصاره   دوقلوی موش های صحرائی  در عضله 

دود سیگار انجام گرفت. مواجه با عصاره دود سیگار 

بیان   دار  معنی  کاهش  گروه     TFAMسبب  در 

عصاره دود سیگار نسبت به گروه کنترل سالم گردید.  

درحالیکه در گروه های تمرین و تمرین + عصاره دود  

نسبت به    TFAMسیگار تغییر معنی داری دربیان  

گروه های کنترل و عصاره دود سیگار مشاهده نشد. 

را    TFAMبه نظر می رسد تمرین می تواند سطح  

افزایش دهد هرچند در این مطالعه تفاوت معنی دار  

  .نبود

مطالعات مرتبط با بررسی اثر تمرین و دود سیگار 

عامل   بویژه  میتوکندری  بیوژنز  های  شاخص  بر 

رونویسی میتوکندری در عضله اسکلتی بسیار محدود  

می باشد. با این وجود برخی مطالعات در این زمینه  

به   از جمله همسوبا مطالعه حاضر  انجام شده است. 

*
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کنترل عصاره دود سیگار تمرین  عصاره + تمرین 
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( می توان اشاره  2021پژوهش لشکری و همکاران ) 

  بیان    بر   تردمیل   روی   ورزش   کرد که به مطالعه تاثیر

TFAM   بافت   به   حساس   های  موش   قلب  در 

نشان داد، قرار گرفتن   پرداخته است. وی  نیکوتین، 

روز متوالی در معرض نیکوتین ) به    4موش ها برای   

بیان    mg/kg  21/0میزان   کاهش  به  منجر   )

TFAM    در موش های تحت دریافت نیکوتین نسبت

(. نتایج این پژوهش  16به گروه کنترل سالم گردید ) 

روز تمرین دویدن روی تردمیل، بیان    14نشان داد،  

TFAM    افزایش را در موشهای گروه کنترل سالم 

روز برنامه تمرینی دویدن در موشهای  14داد، بعلاوه  

داربیان    دریافت کننده نیکوتین سبب افزایش معنی 

TFAM    نسبت به گروه نیکوتین گردید. به عبارتی

انجام تمرین دویدن توانست اثر نیکوتین را در بافت  

قلب تعدیل نماید. هر چند در این مطالعه بافت قلب  

مورد بررسی قرار گرفته است لیکن نقش فعالیت در  

در   اختلال  از  جلوگیری  و  نیکوتین  اثرات  کاهش 

عملکرد  بر  تاکید  با  میتوکندری    TFAM  عملکرد 

به   توجه  با  همچنین  است.  اهمیت  حائز  بسیار 

همکاران) و  ناکا  شده  2014گزارشات   داده  نشان   )

بیوژنز    HSP-70است، افزایش فعالیت گیرنده های   

مثبت   تنظیم  طریق  از  را  ،  TFAMمیتوکندری 

افزایش می دهد که این امر از طریق تنظیم کلسیم،  

و   آپوپتوتیک  سیگنالینگ  و  پروتئاز  فعالیت  کاهش 

 (. 22القای یک اثر محافظتی صورت می گیرد)

گروه    مقایسه  خصوص  در  حاضر  مطالعه  نتایج 

های تمرین و تمرین + عصاره دود سیگار تفاوت معنی  

داری نشان از عدم تفاوت معنی دار بین این دو گروه  

می   نشان  دو گروه  میانگین های  مقایسه  لیکن  بود 

مقادیر   در گروه تمرین + عصاره    TFAMدهد که 

دود سیگار به مراتب پائین تر از گروه تمرین بود. این  

برکاهش   سیگار  دود  اثرمنفی  دهنده  نشان  مسئله 

در این گروه می باشد. برخی مطالعات    TFAMبیان  

میتوکندری،   عملکرد  مطالعه  جهت  نیز  مشابه 

نیکوتین   کنار مصرف  در  را   هوازی  فسفوریلاسیون 

مورد بررسی قرار داده اند، از جمله می توان به مطالعه  

( اشاره کرد. تیاگو در یک  2022مورانو و همکاران )  

بررسی    به  تحلیل  مطالعه  و    میزان تجزیه 

میتوکندری هایپروتئین  تنفسی  درگیر    زنجیره 

اکسیداتیو در و     (OXPHOS)  فسفوریلاسیون 

اکسیژن در هایی که در  موش  دوقلویعضله   مصرف 

گرفتند،  قرار   تمرین مقاومتی  یا    معرض دود سیگار و

مدت    به های صحرایی  موش در این مطالعه،  پرداختند.  

سیگار قرار    عدد 4در معرض دود  هر روز    ، هفته  16

ورزشی  گروه  ، گرفتند  مدت  نیز   های  هفته  16به 

محتوای  نشان داد   نتایج    انجام دادند.تمرین مقاومتی  

فسفوریلاسیون پروتئین پروتئین های  های  برای 

 گروهدر   CV و CI  ،CII  ،CIV سیتوکروم های  

این  کاهش یافت.  گروه کنترلدر مقایسه با  سیگاری

به مدت   نشان می دهد که دود سیگار    16داده ها 

و میتوکندری را مختل   فسفوریلاسیون هفته عملکرد

  اندازه گیری    محقق بیان می کند با توجه به  می کند.  

به  ،    دوقلو عضله دراکسیژن مصرفی    و    ROS تولید 

سیگاری    گروهدر    O 2 افزایش مصرف   نظر می رسد 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/respiratory-chain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/respiratory-chain
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/oxidative-phosphorylation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gastrocnemius-muscle
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/reactive-oxygen-metabolite
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/muscle-tissue
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تولید  افزایش  دلیل  محتوای     ROS به  زیرا  است، 

در حیوانات سیگاری    به شکل قابل توجهیپروتئین  

استکاهش   این  یافته  انحراف  امر  .  دهنده  نشان 

پایین   ATP بالا و تشکیل ROS اکسیژن برای تولید 

عملکرد در  اختلال  باعث  که  در   میتوکندری است 

ماهیچه های اسکلتی حیواناتی می شود که در معرض  

دارند  قرار  سیگار  این،     دود  بر  داده  علاوه  نشان 

تمرین مقاومتی از آسیب به عملکرد میتوکندری  شد،

های در معرض دود ثانویه سیگار  عضله اسکلتی موش 

 (. 23)نند کجلوگیری می 

دهد،   می  نشان  سیگار مطالعات  دود 

را در داخل و   (ROS)های اکسیژن فعال گونه  تولید 

افزایش   خارج میتوکندری  تنفسی  زنجیره 

همچنین اشاره شده است که مطالعه   (.  24)دهد می 

،  ROS افزایش تولید   ، عضله اسکلتی افراد سیگاری

التهاب، بیان بیش از حد   آسیب اکسیداتیو، افزایش 

و   آتروفی  با  مرتبط  های    شدن  فعال ژن 

را نشان می    )یوبکوئیتین( تخریب پروتئین مسیرهای

که بیانگر تخریب فرایند بیوژنز میتوکندری نیز   دهد 

 (. 25می باشند)

میزان   حاضر  مطالعه  در  چند  اندازه    ROSهر 

-گیری نشده است، لیکن بر اساس شواهد به نظر می

رسد این احتمال وجود دارد که در مطالعه حاضر نیز  

نقش   فسفوریلاسیون    ROSبراساس  مسیر  بر 

اکسیداتیو و ایجاد اختلال در عملکرد میتوکندری در  

افزایش   نیز   پژوهش  در    ROSاین  اختلال  سبب 

با   مرتبط  عوامل  کاهش  و  میتوکندری  مسیربیوژنز 

گردیده است.    TFAMبیوژنز میتوکندری از جمله  

بیان   مقادیر  چند  هر  طرفی  گروه    TFAMاز  در 

تمرین + عصاره دود سیگار نسبت به گروه عصاره دود  

تا   اما  پیدا کرد،  داری  افزایش غیرمعنی  تنها  سیگار 

به گروه  حد زیادی توانسته است مقادیر آنرا نسبت  

آنتی   نقش  به  توجه  با  و  دهد  افزایش  سیگاری 

اثر   تناوبی،  تمرین  دهد.    ROSاکسیدانی  تقلیل  را 

کرده گزارش  رونویسی  محققین  عامل  اند،  

از    Aمیتوکندری   نگهداری  و  درحفظ  مهمی  نقش 

mtDNA    بیوژنز از  محافظت  و  میتوکندری 

به   دارد،  اکسیداتیو  استرس  برابر   در  میتوکندری 

میتوکندری     TFAMعبارتی   بیوژنز  تنظیم  سبب 

برای   میتوکندریایی  بیوژنز  همچنین  گردد،  می 

در برابر آسیب اکسیداتیو به    mtDNAمحافظت از   

TFAM (26نیازمند می باشد .) 

نیز برخی    TFAMدر ارتباط با اثر تمرین بر بیان  

مطالعات انجام شده است. همسو با مطالعه حاضر در  

( و همکاران  تبری  اثر1401مطالعه  بررسی  به   )12  

هفته تمرینات تناوبی با شدت های بالا و متوسط بر  

به عنوان تنظیم کننده های     TFAM, NRF1بیان  

کلیدی بیوزنز و فسفوریلاسیون اکسیداتیو در عضله  

نر دیابتی پرداخته شد. دراین   اسکلتی در رت های 

قرار    40مطالعه   نظر  مورد  های  گروه  در  موش  سر 

بالاسبب  با شدت  تمرینات  داد  نشان  نتایج  گرفتند. 

 گردید.    TFAMافزایش غیر معنی داری بر بیان  

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/organelle
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reactive-oxygen-species
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/electron-transport-chain
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/electron-transport-chain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/protein-degradation
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(،  1401همچنین، در مطالعه طاهری و همکاران )

بیان   متوسط  و  زیاد  شدت  با  مقاومتی  تمرین  اثر 

میوسیتهای    Cو سیتو کروم     pgc1  ،TFAMژن

قلبی موش صحرائی سالمند مورد بررسی قرار گرفت.  

و   زیاد  شدت  با  مقاومتی  تمرینات  داد  نشان  نتایج 

گردید لیکن دو    PGC1متوسط موجب افزایش بیان  

محقق   نداند.  نشان  داری  معنی  تغییر  دیگر  متغییر 

بیان می کند علت عدم تغییر این دو متغییر می تواند  

ناشی از ماهیت تمرین مقاومتی باشد بطوریکه به نظر  

می رسد این نوع تمرین نتوانسته است بطور موثر بر  

 (. 27شاخص های مسیر هوازی تاثیرگذار باشد)

(، در مطالعه خود  2022لشکری و همکاران نیز ) 

نشان دادند، فعالیت ورزشی می تواند اثرات استرس  

اکسیداتیو و پروآپوپتیک نیکوتین را از طریق تنظیم  

 (.  16تعدیل نماید)  TFAMمثبت  

به  (  2021و همکاران ) در مقابل، مطالعه احمدی

ب  یکاثر    یبررس  تمر  ینیتمر  یدوره    ین متعاقب 

ب  ی مقاومت    ی کانالها  یمنوهیستوشیمیاییا  یان بر 

به    یمیپتاس  ب  ATPحساس    یتوکندریایی م  یوژنزو 

این  یجنتا . نر پرداختند  ییصحرا یبافت قلب موشها

  یان ب  یشباعث افزا  یمقاومت  یننشان داد تمر  مطالعه 

PGC-la    وTFAM  موشها قلب  بافت    ی در 

افزاشده است    ییصحرا ب  یشکه عامل    یوژنز دهنده 

باشد)  یتوکندریایی م باعث    .( 28می  ورزش  فعالیت 

ایجاد بیوژنز میتوکندری و میتوفاژی کارآمد می شود  

، کاهش  ROSو خنثی کردن    ATPو توانایی تولید  

سنتز   سیگنالینگ  و  رشد  افزایش  سلولی،  آپوپتوز 

می   پروتئین  تخریب  مسیرهای  کاهش  و  پروتئین  

در   ورزش  نقش  دهنده  نشان  اثرات  این  گردد. 

می   میتوکندری  بیوژنز  کاهش  از  پیشگیری 

 (.   26باشد)

اثر  (  2015دکر و همکاران )مطالعه    در همچنین  

دود سیگار بر انتقال انرژی میتوکندری شامل   عصاره

انتقال الکترون،  انتقال  داخل   ADP زنجیره  به 

  تارهای در   ADP میتوکندری و کنترل تنفس توسط 

اسکلتی   داد،  عضلات  نشان  در  دوقلو  گرفتن  قرار 

معرض حاد دود سیگار به طور قابل توجهی حداکثر  

با تحریک شده  را   ADP تنفس  اسکلتی  در عضله 

کند.   می  کلی  مهار  شامل    زیادی   مداخلاتبطور 

های غذایی و تجویز ورزش  ، مکمل هادارواستفاده از  

ارتقاء   و  میتوکندری  عملکرد  اختلال  بهبود  برای 

قرار   مطالعه  مورد  گسترده  طور  به  طبیعی  عملکرد 

تا  می عموماً تلاش    مداخلات. این  استگرفته   کنند 

یک یا چند مسیر سیگنالینگ مختلف را که در ایجاد  

تعدیل  پروتئین  هستند،  دخیل  میتوکندریایی  های 

اثرات  ( 30و 29ند) کنند تا با اثرات ناکارآمد مقابله کن

ورزش به طور خاص با افزایش فاکتورهای رونویسی  

در  .  (29)میتوکندری در عضله اسکلتی مرتبط است

زمینه،   عضله  مطالعه این  انقباضی  فعالیت  که  ای 

القا   الکتریکی  تحریک  با  را  موش  تیبیالیس  قدامی 

قابل می  افزایش  رونویسی  کند،  فاکتور  در  توجهی 

عنوان  ،  (TFAM) میتوکندری پروتئین  به  یک 

را نشان داد. نتایج نشان داد   mtDNA کنندهتنظیم 

سطوح روز   mRNA TFAM که  چهار  از  پس 
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 تحریک افزایش می یابد در حالی که سطح پروتئین

TFAM   میتوکندری و آنزیم اختصاصی میتوکندری

نشان    . این امر (  30)  روز افزایش می دهد   5را پس از  

با ایجاد میتوکندری جدید با   TFAMدهنده ارتباط  

حاضر    می توان گفت، مطالعهورزش است. بنابراین،  

نقش   بیوژنز    تمرین بر  مسیرهای  القای  در 

به عنوان مکانیزمی   TFAM میتوکندریایی مرتبط با

حفظ  از   mtDNA برای  محافظت  عملکرد  و 

تأکید  دوقلو  اسکلتی    عضله بافت  میتوکندریایی  

 .کند می 

قرار گرفتن در معرض دود  همانطور که اشاره شد  

برای  خطر  عامل  ترین  مهم  وضعیت  سیگار   ایجاد 

COPD انسداد مداوم   علاوه بر(، از طرفی  31) است

، افراد سیگاری و   هوایی  هایو معمولاً پیشرونده راه

با تظاهرات سیستمیک متعددی از   COPD بیماران

روبرو می   اسکلتیعضلات   عملکرددر  جمله اختلال  

نشانگر   شوند.   عضلانی  ضعیف  پیش  یک  وضعیت 

با پیش بینی عوارض، مرگ و میر و    که    آگهی است

(. هر چند در مطالعه حاضر  32ت)اس   مربوطناتوانی  

وضعیت بافت ریه و علائم مربوط به بیماری انسدادی  

مورد بررسی قرار نگرفت لیکن بر اساس برخی منابع  

ایجاد   به  منجر  تواند  می  حاضر  مطالعه  پروتکل 

انسدادی مزمن گردد)  بیماری  از  33و 21وضعیت   .  )

طرفی با توجه به گزارشات موجود، مبنی بر اختلال  

عملکرد میتوکندریایی عضلات اسکلتی در بیماران  در  

(، درمطالعه حاضر نیز کاهش بیان  32انسدادی ریه)

TFAM    در عضله دوقلو در گروه دود سیگار، بیانگر

شی از دود سیگار  کاهش عملکرد میتوکندری عضله نا

می باشد. این امر می تواند تایید کننده این مطلب  

موش  وضعیت  باشدکه  به  نیز  حاضر  مطالعه  های 

copd    می پیشنهاد  رو  این  از  باشند.  شده  نزدیک 

وضعیت ایجاد  از  پیشگیری  جهت  در     copdشود 

شرایط مصرف سیگار یا مواجه با آن، کاهش مصرف  

تواند   می  تناوبی  ورزشی  تمرینات  انجام  و  نیکوتین 

موثرواقع شود تا  از عوارض دیگر آن از جمله خطر  

تواند   می  که  کسیداتیو  استرس  و  آپوپتوز  افزایش 

منجر به ناکارامدی میتوکندریایی در عضلات اسکلتی  

نماید.   پیشگیری  بیماران  گردد  در  مطالعه  دریک 

copd    بیان افزایش  سه هفته تمرینات ورزشی سبب  

 PGC-1α سیگنالینگ میتوکندریاییپروتئین های  

 (.  19در عضلات اسکلتی این بیمارن شد)  TFAM و

بر اساس یافته های مطالعه حاضردر بافت عضله  

می   کنترل  گروه  به  نسبت  سیگاری  رتهای  دوقلوی 

بیوژنز   بر  تواند  می  سیگار  دود  عصاره  گفت  توان 

بر   باشد علاوه  تاثیر گذار  میتوکندری و عملکرد آن 

در گروه    TFAMاین با توجه به تغییرات مثبت بیان  

می   سیگار  دود  عصاره  گروه  به  نسبت  تمرین  های 

توان به نقش  تمرین از طریق مهار آپوپتوز و استرس  

و   حفظ  بر  سیگار،  دود  عصاره  از  ناشی  اکسیداتیور 

بهبود عملکرد میتوکندریایی اشاره کرد. با این وجود  

از   میتوکندری  بیوژنز  با  مرتبط  ژنهای  دیگر  بررسی 

این     NRF1 , mtDNAقبیل   محدودیتهای  از 

مچنین جهت اثر بخشی  پژوهش به شمار می رود ، ه

بهتر تمرین در کنار دود سیگار پیشنهاد می شود با  

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/airway-obstruction
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/airway-obstruction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/skeletal-muscle
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آن   تمرین و شدت  زمان  ، مدت  پروتکل  نوع  تغییر 

توان   می  مجموع  در  شود.  انجام  بیشتری  مطالعات 

عملکرد   بهبود  به  تواند  می  تناوبی  تمرینات  گفت 

میتوکندریایی عضله اسکلتی موش های صحرائی در  

 معرض عصاره دود سیگار کمک نماید. 

 نتیجه گیری

دود   عصاره  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج 

بیان   که    TFAMسیگار  حالی  در   ، داد  کاهش  را 

بیان   کاهش  از  تناوبی  گروه    TFAMتمرین  در 

تمرین +  عصاره دود سیگار در مقایسه با گروه دود  

سیگار پیشگیری نمود . همچنین تمرین تناوبی نیز  

گردید.  این یافته    TFAMباعث تنظیم مثبت بیان 

های نشان می دهد تمرین تناوبی احتمالا می تواند  

اثرات استرس اکسیداتیو ناشی از عصاره دود سیگار 

عملکرد   افزایش  با  و  دهد  کاهش  از     TFAMرا 

mtDNA    در برابر تخریب از طریقROS    محافظت

میتوکندری،   عملکرد  بهبود  با  همزمان  و  نماید 

این  رونویسی پروتئین میتوکندری را آغاز می کند.  

که   دهد  می  نشان  از    TFAMامر  جلوگیری  در 

برابر   در  اسکلتی  میتوکندری عضله  اختلال عملکرد 

 عصاره دود سیگار نقش مهمی ایفا می کند.  

 تشکر و قدر دانی 

حاضر، برگرفته  از رساله دکتری می باشد. ازکلیه مقاله  

عواملی که در اجرای این پژوهش همکاری داشتند،  تشکر و 

 گردد. قدردانی می

 تضاد منافع 

توسط   منافعی  تعارض  هیچگونه  پزوهش  این  در 

 نویسندگان گزارش نشده است. 
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Abstract 

Background & aim:  Studies show that exposure to cigarette smoke can inhibit protein 

synthesis by increasing proteolysis of muscle tissue and disrupt factors affecting mitochondrial 

function. The aim of the present study was to study the effect of interval training on transcription 

factor A (TFAM) gene expression in male Wistar rats exposed to cigarette smoke extract. 

Materials & Methods: In this study, 28 male Wistar rats (8 weeks old) with an average weight 

of 220.12 ± 10.80 g were divided into four groups: control, cigarette smoke extract, exercise, and 

exercise + cigarette smoke extract. Cigarette smoke extract (CSE) contained 12 mg of tar and 0.9 

mg of nicotine. The control group was injected with saline and the CSE group was injected with 

cigarette smoke extract one day a week for 6 weeks. The interval training protocol was performed 

5 times a week for 6 weeks, with each session lasting 49 minutes. After the last exercise session, 

the rats were anesthetized and their muscle tissue was removed and transferred to the laboratory. 

Then, the expression of the target gene was measured. ANOVA and LSD post hoc test were used 

to analyze the findings (p ≤ 0.05). 

Results: The results showed that TFAM expression in the cigarette smoke extract group 

showed a significant decrease compared to the healthy control group (P=0.046). However, there 

was no significant difference in the exercise group and the exercise + cigarette smoke extract group 

compared to the other groups (P≥0.05). However, TFAM expression in the exercise group showed 

a non-significant increase compared to the cigarette smoke extract group. 

Conclusion:  The results showed that cigarette smoke extract significantly reduced TFAM 

expression in the gastrocnemius muscle. It also seems that interval training with cigarette smoke, 

by increasing TFAM function, can reduce the effects of oxidative stress caused by cigarette smoke 

extract, protect mtDNA against ROS damage, and help improve mitochondrial biogenesis. 

Keywords: Interval training, gastrocnemius muscle tissue, cigarette smoke extract, gene 

expression, TFAM 
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