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 ABSTRACT 

Background and Objectives Restoring and maintaining mitochondrial function due to 
myocardial infarction is an important therapeutic strategy to protect the heart. The aim of 
the present study was to determine the effect of eight weeks of resistance training and 
supplementation with branched amino acid (BCAA) nanoliposome on the expression of 
nuclear respiratory factor 1 and 2 genes in the cardiomyocytes of male rat model of 
myocardial infarction. 
Subjects and Methods In this experimental study, 32 male Wistar rats were divided into 4 
groups of resistance training, supplement, combined (resistance training + supplement) 
and control after induction of myocardial infarction by intraperitoneal injection of 
isoproterenol. Resistance training consisted of eight weeks of ladder training with 
moderate intensity (70% of MVCC) and five days a week. In the supplement and combined 
groups, 5 days a week and for 8 weeks, BCAA nanoliposome supplement was received by 
gavage in the amount of 600 mg per kilogram of body weight. The expression of NRF-1 and 
NRF-2 genes was measured by Real-time PCR method. 
Results The mean expression of NRF-1 and NRF2 genes in cardiomyocytes in exercise and 
combination groups was significantly higher than in control and supplement groups (P < 
0.001). No significant difference was observed between the control and supplement groups 
(P<0.05). 
Conclusion Based on the results of resistance training, by increasing NRF-1 and NRF-2, it 
improves the function of mitochondria in cardiomyocytes of heart attack model rats. 
Keywords Myocardial infarction, Resistance training, Branched-chain amino acids, Nuclear 
respiratory factor. 
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Extended Abstract 

Introduction 

yocardial infarction (heart attack) is 

pathologically defined as myocardial cell 

death due to prolonged ischemia. Depletion of 

cellular glycogen, and myofibril loosening 

and sarcolemmal disruption are the first ultrastructural 

changes followed by mitochondrial abnormalities (1). 

Nuclear respiratory factors (NRF-1 and NRF-2) are 

transcriptional activators that act on a significant subset of 

nuclear genes required for mitochondrial respiration (4). 

Resistance training has been reported to improve 

mitochondrial function (8); these effects may be beneficial 

in improving cellular energy homeostasis and helping to 

maintain cardiac contractility (9). On the other hand, 

research conducted in the past few years has yielded 

important insights that are changing our understanding of 

the physiology of the branched-chain amino acid (BCAA) 

metabolism system and the molecular mechanisms 

between BCAA homeostasis and cardiovascular health. 

The rapidly evolving literature paints a complex picture, in 

which multiple modes of tissue- and disease-specific 

BCAA regulation initiate a diverse set of molecular 

mechanisms that link alterations in BCAA homeostasis to 

the pathogenesis of cardiovascular disease ( 10 ). The use 

of BCAA nanoliposomes for health purposes has been 

suggested (12). Based on the aforementioned literature and 

the positive role of resistance training (7) and the role of 

BCAA (10) in cardiovascular health, very little research 

has been conducted on the effect of exercise and protein 

supplementation on mitochondrial function in these 

individuals. Considering the role of nuclear respiratory 

factor genes in mitochondrial regeneration, the aim of the 

present study was to determine the effect of eight weeks of 

resistance training and branched-chain amino acid 

supplementation in nanoliposomes on the expression of 

NRF-1 and NRF-2 in cardiomyocytes of male rats in a 

myocardial infarction model. 

Methods 

In the present experimental study, 32 male Wistar rats were 

divided into 4 groups after myocardial infarction 

induction: resistance training, supplementation, 

combination (resistance training + supplementation), and 

control. To induce experimental myocardial infarction, 

intraperitoneal injection of isoproterenol at a rate of 100 

mg per kilogram of body weight dissolved in normal saline 

(for each mg of isoproterenol, 1 ml of normal saline) was 

used on two consecutive days with an interval of 24 hours. 

To ensure the induction of experimental myocardial 

infarction, cardiac troponin I measurement, which is 

considered a gold standard for cardiac injury, was used. A 

troponin I kit was used to measure this factor. By pouring 

a blood sample directly onto a test strip with a dropper and 

receiving a positive result, experimental myocardial 

infarction induction was confirmed, and eligible rats were 

enrolled in the study (13). The resistance training protocol 

consisted of climbing a specially designed training ladder 

(110 cm long, 80° slope, 26 steps, and 2 cm between steps). 

The training groups performed eight weeks of resistance 

ladder training at 80% of MVCC, 9–10 steps per session, 

five days per week. To determine maximal voluntary 

carrying capacity, a weight of 75% of the animal's body 

weight was attached to their tails and the animal began 

climbing the ladder carrying this load. Then, for each 

successful repetition, 30 g was added to the previous 

repeated training load. There was a two-minute rest at the 

top of the ladder between each climb (14). Rats in the 

supplement and combination groups received BCAA 

nanoliposome supplements at the same time as training (5 

days a week for 8 weeks). This supplement was gavage 

after training at a rate of 46% leucine, 28% valine, and 23% 

isoleucine at a rate of 600 mg/kg body weight (14). NRF-1 

and NRF-2 gene expression was measured by real-time 

PCR. In the present study, the data obtained from the study 

were analyzed using two-way ANOVA and Tukey's post 

hoc test to determine the difference in the desired 

indicators between the different groups. All statistical 

calculations were performed at a significance level (P ≥ 

0.05) and using SPSS version 22 software. 

Results 

In the intergroup comparison, the results of two-way 

analysis of variance for comparing the expression of 

NRF-1 and NRF-2 genes in rats in the four study 

groups showed a significant difference (P < 0.001). 

The results of the post hoc test indicated a significant 

increase in the expression of NRF-1 and NRF-2 

genes in the cardiac muscle of male rats in the 

exercise + supplement and exercise groups compared 

to the supplement and control groups (P < 0.001). No 

significant difference was observed between the 

control and supplement groups (P < 0.05). 

Conclusion 

Based on the results of the present study, resistance training 

improved cardiomyocyte mitochondrial function in 

myocardial infarction model mice by increasing NRF-1 and 

NRF-2. It has been reported that aerobic training increases 

NRF-1 and NRF-2 gene expression in the heart tissue of 

myocardial infarction model mice (15) and reduces 

pathological cardiac remodeling and dysfunction caused by 

myocardial infarction (16).Results of chronic physiological 

adaptations suggest that resistance training to transient 

muscle failure induces a number of physiological 
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adaptations that may facilitate the observed improvements in 

cardiovascular fitness. These adaptations may include 

increases in mitochondrial enzymes, mitochondrial 

proliferation, and phenotyping (18). Exercise training has 

been reported to protect against acute myocardial injury by 

improving myocardial energy metabolism and increasing 

early adaptive changes in mitochondrial biogenesis (19). 

Nuclear respiratory factors, NRF-1 and NRF-2, contribute to 

the expression of mitochondrial respiratory subunits and 

transcription factors and thus play a role in nuclear-

mitochondrial interactions (4). Given that mitochondrial 

function and cardiomyocyte apoptosis are closely related to 

heart failure after myocardial infarction (23), the results of 

this study indicate that resistance training, by increasing 

gene expression of nuclear respiratory factors, NRF-1 and 

NRF-2, contributes to the expression of mitochondrial 

respiratory subunits and transcription factors (4). Given that 

the improvement of cardiac mitochondrial function 

following myocardial infarction plays an important role in 

the survival of myocardial infarction patients (24). 

Therefore, the use of resistance training to improve 

mitochondrial function caused by myocardial infarction is an 

important therapeutic strategy for protecting the heart; which 

indicates that the use of resistance training is a potential 

therapeutic strategy to improve cardiac function after 

myocardial infarction. In examining the effect of BCAA 

nanoliposome supplementation on NRF-1 and NRF-2 gene 

expression, no significant difference was observed 

compared to the control group. Also, no significant 

difference was observed between the exercise + supplement 

and exercise groups. These results indicate that the use of 

BCAA nanoliposome supplementation, either alone or in 

interaction with resistance training, has no significant effect 

on NRF-1 and NRF-2 gene expression in the heart tissue of 
myocardial infarction model rats. 
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هدف از  .تاس قلب از محافظت برای مهم درمانی استراتژی یک قلبی یسکته از ناشی میتوکندری عملکرد بازیابی و حفظ هدف و زمینه

 تنفس فاکتور هایژن بیان بر نانولیپوزوم (BCAAدار )شاخه آمینواسید یاری مکمل و مقاومتی تمرینات هفته هشت اثر تعیین پژوهش حاضر

 .است قلبی یسکته مدل در نر صحرایی هایموش هایکاردیومیوسیت در 2 و 1 ایهسته

 صفاقیدرون تزریق قلبی با یویستار پس از القای سکته نژاد ،نر صحرایی موشسر  32ر تحقیق تجربی حاضر د بررسی روش

 هفته هشت شامل مقاومتی تمرین ند.شدتقسیم  و کنترل (+ مکمل مقاومتی ینتمر) ترکیبی، مکمل، تمرین مقاومتی گروه 4 ایزوپروترنول به

هفته،  8به مدت  و روز در هفته 5 ترکیبیمکمل و  هایگروه هفته بود. در در روز پنج ( وMVCCدرصد از  07متوسط ) شدت با تمرین نردبان

 NRF-2 و NRF-1های بیان ژن .دریافت شدگاواژ صورت به ،هر کیلوگرم وزن بدنازای گرم بهمیلی 077و به میزان نانولیپوزوم  BCAAمکمل 

  گیری شد.اندازه Real-time PCR روش  به

کمل کنترل و م هایگروه از بیشتر داریامعن طوربه و ترکیبی تمرین هایگروه در هاکاردیومیوسیت NRF2 و NRF-1 ژن بیان میانگین هایافته

 .(P > 75/7نشد ) مشاهده مکمل و کنترل گروه دو بین داریامعن تفاوت. (P < 771/7)است 

 هاموش هایکاردیومیوسیت هایمیتوکندری موجب بهبود عملکرد NRF-2 و NRF-1با افزایش  تمرینات مقاومتی ،براساس نتایج گیرینتیجه

 .شودمی قلبی یمدل سکته در
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 مقدمه

 هایسلول مرگ پاتولوژیک ازنظر( قلبی یحمله) میوکارد انفارکتوس

 کوژنگلی کاهش .شودمی تعریف مدتطولانی ایسکمی دلیلبه میوکارد

 راتتغیی اولین، سارکولم اختلال و هامیوفیبریل شدن شل و سلولی

 .[8]است  میتوکندری هایناهنجاری آن دنبالبه و فراساختاری

 بآسی و هستند میتوکندری از بالایی تراکم دارای هاکاردیومیوسیت

 اختلال .[7]دارد  وجود عروقیقلبی هایبیماری انواع در میتوکندری

 کاهش ترون،الک انتقال یزنجیره غیرطبیعی فعالیت با میتوکندری عملکرد

 تولید لیک،متابو بسترهای غیرطبیعی انتقال تولید آدنوزین تری فسفات،

 ROS :reactive oxygen)فعال  اکسیژن هایگونه حد از بیش

species)، آسیب افزایش DNA متابولیک اختلالات میتوکندری و 

 .[7] است مرتبط

 ژنوم رد تغییرات تأثیرتحت تواندمی میتوکندری اکسیداتیو مسیرهای

ت اختلالا که دهدمی نشان اخیر شواهد .گیرد قرار میتوکندری و ایهسته

تغییراتی  ینچن از ناشی عروقی،قلبی هایبیماری میتوکندریایی در ارتباط با

ثیر عوامل مختلف ازجمله ژنتیک یا شرایط أتاست که تحت در بیان ژن

 ژنتیکی هایسیستم بین تنظیمی متقابل تأثیر درک .[4،9]محیطی باشد 

 یبارهدر جدیدی هایبینش است ممکن میتوکندریایی و ایهسته

 .دهد ارائه مؤثر است، قلب عملکرد برکه  انسان ژنتیکی هاینقص

 (nuclear respiratory factors) ایهسته تنفسی فاکتورهای

(NRF-1 و NRF-2) روی که هستند رونویسی هایکنندهفعال 

 تنفس برای نیاز مورد ایهسته هایژن از توجهیقابل یزیرمجموعه

 ماهنگه کمک با زیاد احتمال به عوامل این .کنندمی عمل میتوکندریایی

 و یرتکث رونویسی، اجزای با تنفسی یزنجیره زیرواحدهای سنتز کردن

 شرکت یمیتوکندریای - ایهسته تعاملات در میتوکندری بیوسنتزی ماشین

 کنترل در زیاد احتمال به ،مرتبط عوامل و ها NRF بنابراین،؛ کنندمی

 ضروری اردمیوک طبیعی عملکرد برای که میتوکندری انرژی تولید ایهسته

 .[9]دارند  مشارکت است،

ا عروقی در ارتباط بقلبی بیماری یگسترده شیوع که رسدمی نظر به

 نقش تواندمی ورزش و منظم بدنی فعالیت باشد؛ همچنین، تحرکیکم

 هک عروقی داشته باشدهای قلبیپیشگیری از بیماری در تنهانه را مهمی

براساس  .[6, 5]ثر باشد ؤنیز م عروقیقلبی هایدرمان بیماری برای

 بهبود رایب ثرؤم و ایمن رویکرد یک مقاومتی تمرینات ،شدهتحقیقات انجام

 .[2]است  عروقیقلبی بیماری بدون یا با افراد در عروق و قلب سلامت

 عملکرد بهبود بر تمرینات مقاومتی که گزارش شده است همچنین

 هومئوستاز بهبود برای تواندمی اثرات ؛ این[0]است  ثرؤم میتوکندری

. [0]کند  کمک قلب انقباض حفظ و به باشد مفید هایسلول انرژی

 به ار مهمی هایبینش گذشته سال چند در شدهانجام تحقیقات ،ازطرفی

 متابولیسم سیستم فیزیولوژی از را ما درک که است آورده دست

 :Branched-chain amino acids) دارشاخه یاسیدآمینه

BCAA) هومئوستاز بین مولکولی هایمکانیسم و BCAA قلب سلامت و 

 رتصوی ،تحولحالدر سرعتبه پیشینه پژوهش .دهدمی عروق تغییر و

 BCAA تنظیم از متعددی هایحالت آن در که کندمی ترسیم را ایپیچیده

 ار مولکولی هایمکانیسم از متنوعی یمجموعه بیماری، و بافت خاص

 هایبیماری پاتوژنز به را BCAA هموستاز در تغییرات که کندمی آغاز

تکنولوژی نانولیپوزوم روش جدیدی  .[88]کند می مرتبط عروقیقلبی

 .های مورد نیاز بدن استتر دارو به بافتمناسب یبرای تسهیل ارائه

ت مد است ولیپیدی  ییک لایهبا  کروی یلیپوزوم یک ریزکیسه

 BCAA اساس استفاده ازهمینبر؛ [88]د مانباقی میتری در خون طولانی

 .[87]نانولیپوزوم با اهداف سلامت پیشنهاد شده است 

و همچنین  [2]شده و نقش مثبت تمرینات مقاومتی براساس مطالب گفته

، تحقیقات بسیار اندکی در عروقیدر سلامت قلبی BCAA [88]نقش 

ر ب پروتئینیهای و مصرف مکمل های ورزشیتأثیر فعالیت یزمینه

 نقش هب توجه و با در این افراد صورت گرفته است عملکرد میتوکندریایی

 جامان از هدف ،تنفسی در بازسازی میتوکندری ایهسته فاکتور هایژن

 هشت هفته تمرینات مقاومتی و مکمل یاریتعیین اثر  تحقیق حاضر

و  8ای ستهه تنفس فاکتور هایژن بیان نانولیپوزوم بر دارآمینواسید شاخه

 قلبی یمدل سکته در های صحرایی نرهای موشدر کاردیومیوسیت 7

 .است

 روش بررسی

سن  با ویستار نژاد ،نر صحرایی موش سر 47 حاضر پژوهش تجربی در

ت . به مدت دو هفته تحشدند تهیه ایران پاستور یانستیتو از هشت هفته

 ± 5) نسبیگراد(، رطوبت سانتی77 ± 7) یدمابا  جدیداستاندارد شرایط 

 خانهساعته در حیوان 87:87به روشنایی  تاریکی یدرصد( و چرخه 58

صورت آزادانه از غذای بهطی این دوره، تمامی حیوانات  .ندنگهداری شد

ورت صها بهآن یند و میزان غذای مصرفی روزانهکرداستاندارد و آب استفاده 

شد. حیوانات مورد آزمایش در این تحقیق در گیری و ثبت دقیق اندازه

ریبی تق یساخت شرکت انحصاری رازی راد با اندازه ،کربناتهای پلیقفس

 و قوانین یههم همچنین،. متر نگهداری شدندسانتی 59 × 49 × 78

 وان(حی کشتن و بیهوشی تمرین، )آشناسازی، با حیوانات رفتار یهنحو

 اتحیوان از مراقبت المللیاعتباربخشی بین و ارزیابی انجمن براساس

 اتحیوان سازگاری و آشناسازی هفته دو گذشت از بعد .شد انجام آزمایشگاهی



 

 

 مجله علمی پزشکی

 جنــدی شــاپور
 4. شماره 41. دوره 4141فروردین و اردیبهشت 

 

 در کاردیومیوسیت های موش های صحرایی نر 2و  1ای  هسته تنفس فاکتور هایژن بیان نانولیپوزوم بر آمینواسید شاخه دار الهام فرهادفر و همکاران. هشت هفته تمرینات مقاومتی و مکمل یاری

 

85 

 رد تصادفی صورتبه ها،موش یهاولی وزن براساس آزمایشگاه، محیط با

گرفتند. پس از القای انفارکتوس حیوانات آزمایشگاهی به  قرار چهار گروه

 نیتمر) ترکیبی، یپوزوم(نانول BCAA)کنترل، مکمل  شامل تجربی هایگروه

م تقسی (مقاومتی ینتمر) یپوزوم( و تمرینانولن BCAA + مکمل مقاومتی

  .شدند و مداخلات را دریافت کردند

 یوکاردم تجربی آنفارکتوس ایجاد جهت قلبی: یسکته ایجاد ینحوه

 هر ازایبه گرممیلی 888 میزان به ایزوپروترنول صفاقیدرون تزریق از

 یک هر ازایبه) سالین نرمال در محلول صورتبه بدن وزن از کیلوگرم

 متوالی وزر دو در( سالین نرمال لیترمیلی یک ایزوپروترنول، داروی گرممیلی

 آنفارکتوس القای از اطمینان برای. شد استفاده ساعت 79 یفاصله با و

 برای طلایی شاخصی که قلبی I  تروپونین گیریاندازه از تجربی، میوکارد

 یتک از عامل این سنجش برای. شد استفاده ،رودبه شمار می قلبی آسیب

 چکانقطره با خونی ینمونه مستقیم ریختن با که شد استفاده I تروپونین

 میوکارد آنفارکتوس القای از جواب، شدن مثبت و گیریاندازه نوار روی

 تحقیق وارد شرایط واجد صحرایی هایموش وشد  حاصل اطمینان ،تجربی

  .[84] شدند

پس از اطمینان از القای آنفارکتوس  تمرینات مقاومتی: ینامهشیوه

فعالیت مقاومتی در  یصحرایی جهت آشنایی با نحوه هایمیوکارد، موش

 رمنظوبه تجربی گروه دو هر در هارتآشنایی شرکت داده شدند.  یبرنامه

 مرینت ،وزنه بدون روز پنج تمرینی، ینامهشیوه اجرای یهنحو با آشناسازی

 از سازگاری، یهآخرین جلس از پس. انجام دادند را نردبان از بالا رفتن

 MVCC :Maximum) 1ارادی حمل ظرفیت حداکثر آزمون حیوانات

Voluntary Carrying Capacity) بار گرفته شد که بیشترین 

 هب مقاومتی تمرین دو گروه هر شد. سپس تعریف آمیزموفقیت هشدحمل

 مانجا را مقاومتی تمرین ،هفته هشت مدت به هفته و در جلسه پنج مدت

 زا هفته، چهار انتهای هر در تمرین با حیوانات سازگاری به توجه با. دادند

 تمرین شدت و گرفته شد ارادی حمل ظرفیت حداکثر آزمون حیوانات

 شامل مقاومتی تمرین ینامهشیوهشد.  تعیین جدید آزمون حیوانات براساس

 شیب متر،سانتی 888 )طول مخصوص تمرینی نردبان یک از رفتن بالا

 مرینیت هایگروه. بود پله( هر بین ارتفاع مترسانتی دو و پله 76درجه،  08

 MVCC ،۹ - ۰۱ از درصد 08 در را مقاومتی نردبان تمرین هفته هشت

 برای تعیین .دادند انجام هفته در روز پنج و جلسه هر در رفتن بالا مرحله

 درصد وزن بدن حیوان به دم 25 باای حداکثر ظرفیت حمل ارادی، وزنه

رد. ک رفتن از نردبان با حمل این بارلاشد و حیوان شروع به با متصل هاآن

قبلی  یهگرم به بار تمرینی تکرارشد 48ازای هر تکرار موفق سپس، به

                                                           
1 -  

 ی نردبان دو دقیقه استراحت بین هر صعود وجود داشتلااضافه شد. در با

[89].  

های مشابه با در زمان مأتوهای صحرایی در گروه مکمل و موش مکمل:

نانولیپوزوم دریافت  BCAAهفته(، مکمل  0روز در هفته به مدت  5تمرین )

درصد  70درصد لوسین،  96ن میزا و بهاین مکمل بعد از تمرین  ؛دکردن

ازای هر کیلوگرم گرم بهمیلی 688ایزولوسین و به میزان درصد  74والین و 

 .[89]گاواژ شد وزن بدن 

 ایهموش تمامی نمونه: استخراج و آزمایشگاهی حیوانات جراحی

 یصفاقدرون تزریق با تمرین، یجلسه آخرین از پس ساعت 90 صحرایی،

 ازایبه گرممیلی 88) زایلازین و( کیلوگرم هر ازایبه گرممیلی 08) کتامین

 یتخته یرو ،بیهوشی به پشت از حیوانات پس. شدند بیهوش( کیلوگرم هر

 یتد و درنهاش تهبس یبیو به حالت صل یدهخوابانده و دست و پاها کش یحتشر

ل جدا و طور کامقلب به یعضله ینه،س یزدن قفسه از شکافتن و کنار پس

 نکرد بیهوش از بعد بلافاصله هاآزمودنی بدن وزن گیریاندازهوزن شد. 

 لافاصلهب نیز قلب وزن تعیین برای. دش انجام دیجیتالی ترازوی اب حیوانات

 بقل کارآزموده، نامتخصص با هاموش یسینه یقفسهکردن  باز از پس

 خون یتخلیه از پس و شد انداخته فیزیولوژیک مایع در و شده جدا هاآن

 .رفتگ صورت حساس دیجیتالی ترازوی از استفاده با آن کشیوزن ،قلب

 جداگانه هایمیکروتیوب در قلب یعضله مدنظر هایبخش درنهایت،

 - 28 رفریز یخچال به آزمایشگاهی تحلیلوتجزیه برای و شد گذاشته

 .شد داده انتقال گرادسانتی یدرجه

 چپ بطن بافت از در تحقیق حاضر بخشیگیری بیان ژن: اندازه

 بیان ژن استفاده و برای بررسی شده برداشته بادقت صحرایی هایموش

 این. شد استفاده RT-PCR روش ژن از بیان میزان بررسی برای. شده است

 و cDNA ساخت ،RNA استخراج شامل اصلی بخش سه بر مبتنی روش

 هاژن از هریک یآستانه سیکل تعیین و ذوب منحنی رسم برای PCR روش

 مربوط هایفرمول از استفاده با مدنظر هایژن بیان میزان درنهایت. بود

(ΔΔCt-7 )شد محاسبه.  

از  آمدهدستاطلاعات به در تحقیق حاضر تحلیل آماری:وتجزیه

 برای توکی تعقیبی و دوطرفه واریانس آنالیز آزمون با استفاده از ،پژوهش

شد.  بررسی مختلف هایگروه بین مدنظر هایشاخص میزان اختلاف تعیین

 افزارنرم از استفاده با و 85/8 داریامعن سطح در آماری محاسبات تمامی

۲۲SPSS شد انجام. 
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هایافته

، هاها و تجانس واریانسطبیعی بودن توزیع داده ،نتایج بررسی
ها در توزیع نرمال و همچنین برقراری تجانس واریانس یدهندهنشان

   (.P > 85/8) است NRF-2 و NRF-1وزن،  متغیرهای
 

مربوط به تغییرات وزن بدن و قلب و همچنین میزان غذای دریافتی  ،8جدول 
 .است های تحقیقها در گروهموش

های پژوهشهای نر صحرایی در گروهموشهای ویژگی. ۰جدول 

 
 مأتو تمرین مکمل کنترل 

 ۲۲/۱۱۱ ± ۳/۸۷ ۲۱/۱۲۰ ± ۳/۲۲ وزن ابتدایی پژوهش
 

۶/۶۲ ± ۲۳/۱۱۸ 
 

۶/۶۲ ± ۲۳/۱۲۰ 

 ۰۸/۱۰۳ ± ۲/۶۷ ۰۸/۱۲۰ ± ۲/۶۷ ۰۷/۱۷۱ ± ۸/۲۲ ۲۳/۱۷۸ ± ۲/۰۳ وزن انتهایی پژوهش

 ۱/۱ ± ۰۲/۲۸ ۱/۱ ± ۰۰/۲۶ ۱/۱ ± ۰۱/۲۱ ۱/۱ ± 01/۲۰ قلبی )گرم( یوزن عضله

 23/32 23/32 23/32 23/32 دریافت غذا )گرم در روز(

 یانب یمقایسهی راهه برادوتحلیل واریانس نتایج  ،گروهیبین یدر مقایسه

گروه  چهاردر  های صحرایی( موش7 شکل) NRF-2 ( و8 شکل) NRF-1 هایژن

ر بیانگ ،تایج آزمون تعقیبی(. نP < 888/8) را نشان دادی داراتفاوت معنپژوهش 
های نر موشقلبی  یعضله NRF-2 و NRF-1 هایژن بیان دارامعن افزایش

 888/8کنترل بود ) های مکمل ونسبت گروهم و تمرین به أتو صحرایی در گروه
> Pروه گداری بین دو ام برتری داشت. همچنین تفاوت معنأگروه تواین، (. باوجود

 (. P > 85/8) کنترل و مکمل مشاهده نشد

 

 
 های مختلفگروههای در کاردیومیوسیت NRF-1بیان ژن مقادیر . ۰شکل 

 دار نسبت به گروه کنترلا*تفاوت معن

 دار نسبت به گروه مکملاتفاوت معن#
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 های مختلفهای گروهدر کاردیومیوسیت NRF-2بیان ژن . مقادیر 7 شکل

 دار نسبت به گروه کنترلا*تفاوت معن

 دار نسبت به گروه مکملناتفاوت مع#

 

 

 بحث

 NRF-2و   NRF-1هایژنبیان  دارامعن افزایش بیانگرنتایج پژوهش حاضر 

ه ر دو گروه تمرین نسبت بد قلبی یهای نر مدل سکتهموش کاردیومیوسیت

. نیکوزاده و همکاران نیز در تحقیقشان گزارش کردند که بودگروه کنترل 

ت قلب در باف NRF-2و   NRF-1 هایتمرینات هوازی موجب افزایش بیان ژن

پژوهش پیش رو که با نتایج  [85]شود قلبی می یهای مدل سکتهموش

 ملکردع اختلال و قلبی پاتولوژیک بازسازی ورزشی، تمرین همخوانی داشت.

 تقاضای تمرینات ورزشی .[86]دهد می کاهش را  میوکارد انفارکتوس از ناشی

 افزایش برای محرک یک یمثابهبه و دهدمی افزایش را میوکارد اکسیژن

 باعث که کندمی عمل میوکارد اکسیژن مینأت درنتیجه و کرونر خون جریان

 عملکرد که رسدمی نظر به .[82]شود می آنژین و میوکارد انفارکتوس کاهش

 ایدش و شودمی حفظ بالا شدت با مقاومتی تمرین به حاد پاسخ در میوکارد

 مرینت به عروقی حاد واکنش انقباض شدت رسدمی نظر به و شودمی تقویت

 نشان مزمن فیزیولوژیکی هایسازگاری نتایج .کندمی واسطه را مقاومتی

 هایسازگاری ،عضلانی ایلحظه نارسایی دربرابر مقاومتی تمرین که دهدمی

 مادگیآ در شدهمشاهده بهبودهای است ممکن که کندمی ایجاد فیزیولوژیکی

 افزایش شامل است ممکن هاسازگاری این .کند تسهیل را عروقیقلبی

گزارش شده  .[80]فنوتیپی باشد  میتوکندری، تکثیر میتوکندری، هایآنزیم

 افزایش و میوکارد انرژی متابولیسم بهبود ازطریق ورزشی تمرینات است که

 از ناشی لبیق حاد آسیب دربرابر را میتوکندری بیوژنز ،اولیه تطبیقی تغییرات

 .[80]کند می محافظت قلبی یسکته

-SIRT1/PGC دهیسیگنال تطبیقی سازیفعال شده است کهبیان 

1α/PI3K/Akt قلبی یتهسک از پس ورزشی تمرینات با قلبی یسکته دنبالبه 

 ست،ا میتوکندری بیوژنز و ورزش از ناشی قلبی محافظت مسئول احتمالاا  که

 بیان به ،NRF-2 و NRF-1 ای،هسته تنفسی فاکتورهای . [86]شود می بیشتر

 و ندکنمی کمک میتوکندری رونویسی فاکتورهای و تنفسی زیرواحدهای

کلی طور. به[9]دارند  نقش میتوکندریایی - ایهسته تعاملات در بنابراین

 رتیکولوم اندوسارکوپلاسمی یو سطوح کلسیم شبکه CaMKافزایش مقادیر 

شده با پروتئین ثیر بر عوامل بالادستی بیوژنز میتوکندریایی، میتوژن فعالأبا ت

ولین کالمود به وابسته کیناز و پروتئین AMPK بارا PGC-1α کینازهایی ازقبیل 

تمرین  باشده فعالPGC-1α . [78]دهد افزایش می NRF2و   NRF1و 

که در ا رهای میتوکندری مقاومتی به فاکتور رونویسی متصل شده و بیان ژن

 NRF2و   NRF1سازی کند و همچنین در فعالتنظیم می، اندهسته واقع شده

تولیدشده به میتوکندری وارد شده و باعث تنظیم  Tfamثر است. ؤم Tfamو 

DNA 78]شود شده در هسته میهای میتوکندری کدگذاریندری و ژنمیتوک ,

-NRF و NRF-1) میتوکندری یسیرونو فاکتور دو بر منحصراا مطالعه این .[77

 هایفاکتور از ایشبکه با میتوکندری عملکرد حال،بااین. است متمرکز (2

. شودمی تنظیم TFAM و PGC-1α مانند سیگنالینگ، مسیرهای و رونویسی

 ونگیچگ از تریجامع درک تواندمی ژن بیان تحلیلوتجزیه یدامنه گسترش

 عملکرد هاینک به توجه با .دهد ارائه میتوکندری بیوژنز بر مکمل و ورزش تأثیر

 از پس لبیق نارسایی با نزدیکی ارتباط کاردیومیوسیت آپوپتوز و میتوکندری

ات استفاده از تمرین که دهدمی نشان مطالعه این نتایج ؛[74]دارد  قلبی یسکته

 ،NRF-2 و NRF-1 ای،هسته تنفسی فاکتورهایمقاومتی با افزایش بیان ژن 

 کندمی مکک میتوکندری رونویسی فاکتورهای و تنفسی زیرواحدهای بیان به

 یسکته دنبالبه قلبی هایمیتوکندری ه اینکه بهبود عملکردبا توجه ب .[9]

 بنابراین، ؛[79]کند می ایفا قلبی یقلبی نقش مهمی را در بقای بیماران سکته

 یسکته زا ناشی تفاده از تمرینات مقاومتی برای بهبود عملکرد میتوکندریاس

دهد است که نشان می قلب از محافظت برای مهم درمانی استراتژی یک قلبی

 عملکرد ودبهب برای بالقوه درمانی استراتژی یک استفاده از تمرینات مقاومتی

 .است قلبی یپس از سکته قلب

تفاوت  NRF-2 و NRF-1بر بیان ژن  نانولیپوزوم BCAAمکمل در بررسی اثر 
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 در کاردیومیوسیت های موش های صحرایی نر 2و  1ای  هسته تنفس فاکتور هایژن بیان نانولیپوزوم بر آمینواسید شاخه دار هشت هفته تمرینات مقاومتی و مکمل یاریو همکاران. الهام فرهادفر 

 

بین  داریاداری نسبت به گروه کنترل مشاهده نشد. همچنین تفاوت معنامعن

انتونا و همکاران در تحقیقشان  D'Antonaگروه ترکیبی و تمرین مشاهده نشد. 

 در را 8 سیرتوئین بیان و میتوکندری بیوژنز BCAA که مکمل نداهگزارش کرد

 داد، فزایشا اسکلتی و قلب یعضله در و اسکلتی و قلبی یاولیه ایهمیوسیت

 ییراتاین تغ تغییری ایجاد نکرد؛ میانسال هایموش کبد و چربی بافت در اما

 ROS دفاعی سیستم هایژن ،است؛ همچنین فیزیکی استقامت افزایش با

 تمام .یافت کاهش BCAAem سازیمکمل با ROS تولید و شد مثبت تنظیم

 ایداکس نیتریک بدون یافتهجهش هایموش در شدتبه BCAA یواسطه اثرات

 هایقط سطوح ژن؛ در تحقیق حاضر ف[75]یافت  کاهش اندوتلیال سنتاز

NRF-1 و NRF-2 گیری شد و سایر متغیرهای مرتبط با بافت قلب اندازه در

 .استر های تحقیق حاضگیری نشد که از محدودیتبیوژنز میتوکندریایی اندازه

  BCAA که اندداده نشان in vivo هم و in vitro شرایط در هم مطالعه چندین

 تبطمر دهیسیگنال است ممکن( مخلوط صورتبه چه و جداگانه صورتبه )چه

 بیوژنز اصلی یکنندهتنظیم مثبت تنظیم ازجمله میتوکندری، بیوژنز افزایش با

مرتبط  عملکرد و متعدد دستپایین اهداف همچنین و  PGC-1α میتوکندری،

 BCAA در تحقیق حاضر استفاده از مکمل ،حالبااین .[76] کند تقویت را

 NRF-2 و NRF-1های نانولیپوزوم نتوانست موجب تغییر بیان ژن

نسبت به گروه کنترل شود. همچنین در گروه ترکیبی نیز  ،هاکاردیومیوسیت

دهد داری نسبت به گروه مقاومتی مشاهده نشد. این نتایج نشان میاتفاوت معن

تنهایی و چه در تعامل با تمرینات چه به نانولیپوزوم BCAAکه استفاده از مکمل 

های در بافت قلب موش NRF-2 و NRF-1داری بر بیان ژن امقاومتی اثر معن

باره قلبی ندارد. با توجه به تحقیقات محدود دراین یمدل سکته در صحرایی

-NRF هایژن بر بیان BCAAنیاز به تحقیقات بیشتری برای تعیین اثر مکمل 

های تحقیقی سالم و بیمار و همچنین با تنوع جنسیت و در نمونه NRF-2 و 1

 است.سن متفاوت 

 گیرینتیجه

 یهای درگیر در بیوژنز میتوکندربیان ژن افزایش یکنندهتعیین عوامل

 ل، افزایشحابااین ؛اندنشده شناخته درستیبه ورزشی تمرینات به پاسخ در

 تعاملاتدو ژن مرتبط با ی مثابهبه NRF2 و NRF1 هایژن بیان دارامعن

 قلبی یسکته مدل نر هایموش کاردیومیوسیت میتوکندریایی - ایهسته

از این  بیشتر یتواند زمینه را برای استفادهمقاومتی می تمرینات پس از

 رسدیبه نظر م ،شدهبیان یمطالعه با توجه به نتایج .دکن تمرینات فراهم

ی بر ثیر مناسبأکه در گذر از نوع و شکل تمرین، دو ماه تمرین مقاومتی ت

مدل  هایقلبی موش یای در عضلههسته تنفسی سازوکارهای فاکتورهای

داری ااثر معن نانولیپوزوم BCAAمکمل قلبی دارد. اما استفاده از  یسکته

 مطالعات در که شودمی پیشنهادنداشت.  NRF2 و NRF1 هایژنبر بیان 

 لکنتر و ترمتنوع و تربزرگ حیوانی هایجمعیت تر،جامع اقدامات آتی،

 افزایش رایب متابولیک وضعیت و زیستی فراهمی مانند متغیرهایی تردقیق

 .گیرند قرار مدنظر هایافته کاربرد ارزش و استحکام

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

در تحقیق حاضر تمامی نکات مرتبط با اصول اخلاقی کار با حیوانات 

اخلاق در پژوهش دانشگاه خوارزمی  یآزمایشگاهی رعایت شد و کمیته

 (.IR-KHU.KRC.1000.203)است  کرده ییدأتآن را 

 حامی مالی

گونه حمایت مالی از هیچ سازمانی دریافت نکرده است این مقاله هیچ

 نویسندگان بوده است. یانجام طرح تحقیق و مقاله بر عهده یو هزینه

 مشارکت نویسندگان

 الهام. را نگارش کرد و آن را اصلاح کرددستنویس  نجفی جاوید

تحلیل آماری را انجام وتجزیه مؤمنی لیلا ونژاد عظیم محمد فرهادفر،

 یهمه. ها را تهیه کردندو داده هارا نوشتند و جدولدستنویس دادند، 

 .اندیید کردهأنویسندگان مقاله را خوانده و ت

 تعارض منافع

 گونه تعارض منافعی وجود ندارد.هیچ

 تشکر و قدردانی

گاه دانشجوی دانش ،اول ینویسنده ینامهحاضر برگرفته از پایان یمقاله

کسانی که در  یهمه. نویسندگان از است آزاد اسلامی واحد تهران مرکزی

 کنند.میتشکر و قدردانی  ،اندانجام این تحقیق همکاری کرده
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