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 ABSTRACT 
Background and Objectives The SIRT1/PGC-1α/BDNF signaling pathway plays a critical 

role in regulating neural plasticity and maintaining neuronal function and is activated in 

response to stimuli, such as physical exercise. This study aimed to compare the effects of 

moderate-intensity continuous training (MICT) and high-intensity interval training (HIIT) 

on the protein expression of SIRT1, PGC-1α, and BDNF Proteins in the hippocampus of 

obese sarcopenic rats. 

Subjects and Methods In this experimental study, 10-week-old male Wistar rats (n = 12) 

were divided into four groups: healthy control (C), sarcopenic obese control (SO), 

SO+MICT, and SO+ HIIT. The sarcopenic obesity model was induced using a high-fat diet 

for 12 weeks. The training protocols were performed over a 15-months period, comprising a 

total of 40 training sessions. Protein expression in the hippocampus were measured using 

quantitative reverse transcription Western blot analysis and ELISA, and data were analyzed 

using one-way analysis of variance followed by Tukey's post hoc test. 
Results Both exercise protocols significantly increased the protein expression of the 

SIRT1, PGC-1α, and BDNF genes compared to the SO group (P < 0.05). However, the 

MICT group showed significantly greater increases in hippocampal SIRT1 (P < 0.01), 

PGC-1α (P < 0.05), and BDNF (P < 0.05) protein expression compared to the HIIT 

group. 
Conclusion Although both types of aerobic training are effective, the MICT protocol is 

superior to HIIT in activating the SIRT1/PGC-1α/BDNF signaling pathway in the 

hippocampus of obese sarcopenic rats. These findings may inform the design of optimized 

exercise programs for the aging population with sarcopenic obesity. 
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Extended Abstract 
Introduction 
arcopenic obesity is an age-related condition 

characterized by the coexistence of excessive 

adiposity and progressive loss of skeletal 

muscle mass and function. In addition to its 

adverse effects on physical performance and 

metabolic health, sarcopenic obesity may negatively affect 

brain health and cognitive function. Chronic inflammation, 

metabolic disturbances, oxidative stress, and impaired 

muscle–brain communication may contribute to 

neurological dysfunction associated with this condition. 

Therefore, identifying effective non-pharmacological 

interventions that can simultaneo usly target metabolic and 

neural pathways is important. 

The SIRT1/PGC-1α/BDNF signaling pathway plays an 

important role in regulating cellular energy metabolism, 

mitochondrial function, neuronal survival, and 

neuroplasticity. SIRT1 is an energy-sensitive regulatory 

protein that can activate PGC-1α, which contributes to 

mitochondrial biogenesis and cellular antioxidant defense. 

PGC-1α also regulates BDNF expression. BDNF is an 

important neurotrophic factor involved in neuronal 

survival, synaptic plasticity, neurogenesis, learning, and 

memory, particularly in the hippocampus. Physical 

exercise can stimulate this signaling pathway and may 

consequently counteract some of the adverse neural and 

metabolic consequences of aging and obesity. 

Moderate-intensity continuous training (MICT) and 

high-intensity interval training (HIIT) are two widely used 

aerobic exercise modalities that may induce different 

metabolic and molecular adaptations. Although both forms 

of exercise have been associated with beneficial effects on 

brain health and neuroplasticity, previous studies have 

reported inconsistent findings regarding their relative 

effects on BDNF- and PGC-1α-related signaling. 

Moreover, limited evidence exists on the effects of these 

exercise modalities on the hippocampal SIRT1/PGC-

1α/BDNF signaling pathway in the specific context of 

sarcopenic obesity. Therefore, the present study aimed to 

compare the effects of MICT and HIIT on hippocampal 

SIRT1, PGC-1α, and BDNF protein expression in aged 

sarcopenic obese rats. 

 

Methods 
This experimental study included 12 male Wistar rats aged 

10 weeks, with an initial body weight of approximately 200–

220 g. The animals were maintained under standard 

laboratory conditions at 22°C ± 2°C with a 12-hour 

light/dark cycle and free access to food and water. All 

procedures involving animals were conducted in accordance 

with ethical guidelines for the care and use of laboratory 

animals and were approved by the Ethics Committee of 

Abadan University of Medical Sciences under ethics code 

IR.ABADANUMS.AEC.1403.007. 

The animals were randomly divided into four groups (n = 

3 per group): healthy control (C), sarcopenic obese control 

(SO), sarcopenic obese plus moderate-intensity continuous 

training (SO + MICT), and sarcopenic obese plus high-

intensity interval training (SO + HIIT) After two weeks of 

acclimatization to the laboratory environment and 

consumption of a standard diet, the experimental procedures 

were initiated. Sarcopenic obesity was induced over 15 

months using a high-fat diet containing 60% of calories from 

fat, together with age-related physiological changes. The 

development of sarcopenic obesity was evaluated using 

anthropometric indicators, including body weight, body 

mass index, and the ratio of lower-limb muscle weight to 

body weight. 

Following a two-week treadmill familiarization period, 

participants completed the training protocols were 

performed over a 12-week period, comprising a total of 40 

training sessions. Maximal running capacity was 

individually determined at the end of the familiarization 

period to prescribe exercise intensity. The MICT protocol 

consisted of continuous treadmill running at 50–70% of 

maximal running capacity. Each session included a 5-minute 

warm-up and a 3-minute cool-down, with a total duration of 

approximately 31–39 minutes. The HIIT protocol consisted 

of three to four 4-minute bouts of running at 80%–95% of 

maximal running capacity, interspersed with two to three 3-

minute periods of active recovery at 50%–70% of maximal 

running capacity. Total session duration, including warm-up 

and cool-down, ranged from 26 to 33 minutes. 

To minimize the effects of acute exercise, the animals were 

euthanized 48 hours after the final exercise session. 

Following deep anesthesia with ketamine/xylazine (90/10 

mg/kg), hippocampal tissue was rapidly dissected, frozen in 

liquid nitrogen, and stored at −80°C until molecular analysis. 

Hippocampal protein expression of SIRT1, PGC-1α, and 

BDNF was assessed using Western blot and ELIS Aanalysis. 

Total hippocampal proteins were extracted using a protein 

extraction kit, and protein concentration was determined 

using the Bradford assay. Approximately 30 μg of protein 

from each sample was separated by SDS-PAGE and 

transferred to PVDF membranes. After blocking with 5% 

BSA, the membranes were incubated overnight at 4°C with 

primary antibodies against SIRT1, PGC-1α, and GAPDH 

(internal loading control). Following incubation with 

appropriate HRP-conjugated secondary antibodies, protein 

bands were visualized using an enhanced 

chemiluminescence substrate and quantified using ImageJ 

software. The expression levels of SIRT1 and PGC-1α were 

normalized to GAPDH and Hippocampal BDNF levels were 

measured using a Rat BDNF ELISA Kit (Cat. No. 

EL0030Ra, SunLong Biotech Co., Ltd., China) with the 

Sandwich ELISA method. 

Data were expressed as mean ± standard deviation. Data 

normality and homogeneity of variance were assessed using 

the Shapiro–Wilk and Levene tests, respectively. 

Differences among the four groups were analyzed using one-

way analysis of variance followed by Tukey's post hoc test. 

Statistical significance was set at P < 0.05. 

 

Results  
Significant differences were observed among the 

experimental groups in hippocampal SIRT1 protein 

expression (P < 0.001). Both exercise interventions 

significantly increased SIRT1 expression compared with the 

sarcopenic obese control group (P<0.001). Furthermore, the 

increase in SIRT1 expression was significantly greater in the 

MICT group than in the HIIT group (P < 0.001). 
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A similar pattern was observed for PGC-1α protein 

expression. One-way analysis of variance revealed 

significant differences among the four groups (P < 0.001). 

Both MICT and HIIT significantly increased hippocampal 

PGC-1α expression compared with the sarcopenic obese 

control group (P < 0.001). However, PGC-1α expression 

was significantly higher in the MICT group than in the HIIT 

group (P < 0.001). 

Significant differences were also observed among the 

groups in hippocampal BDNF protein expression (P < 

0.001). BDNF expression differed significantly between the 

healthy control and sarcopenic obese control groups (P < 

0.001). Both MICT and HIIT significantly increased BDNF 

expression compared with the sarcopenic obese control 

group, with significant differences observed for MICT (P < 

0.001) and HIIT (P = 0.014). Moreover, BDNF expression 

was significantly greater in the MICT group than in the HIIT 

group (P < 0.001). 

Overall, both aerobic exercise protocols significantly 

increased hippocampal SIRT1, PGC-1α, and BDNF protein 

expression compared with the sarcopenic obese control 

group. However, MICT consistently produced greater 

increases in all three molecular markers than HIIT. 

 

Discussion 
The present findings indicate that sarcopenic obesity is 

associated with reduced hippocampal expression of SIRT1, 

PGC-1α, and BDNF, suggesting impairment of a molecular 

pathway involved in energy regulation, mitochondrial 

function, and neuroplasticity. These findings indicate that 

the metabolic and muscular abnormalities associated with 

sarcopenic obesity may adversely affect the molecular 

environment of the hippocampus. 

Both MICT and HIIT increased hippocampal SIRT1, PGC-

1α, and BDNF protein expression. Exercise-induced 

activation of SIRT1 may promote PGC-1α activity, while 

increased PGC-1α may contribute to enhanced BDNF 

expression. Through these interconnected mechanisms, 

aerobic exercise may improve the molecular environment 

supporting neuronal function and neuroplasticity. 

The most important finding of the present study was the 

significantly greater effect of MICT compared with HIIT on 

all three components of the SIRT1/PGC-1α/BDNF signaling 

pathway. This finding may indicate that, in aged animals 

with sarcopenic obesity, moderate-intensity continuous 

exercise provides a more favorable balance between 

metabolic stimulation and physiological stress. 

Although some previous studies have reported greater 

BDNF responses following high-intensity exercise, other 

studies have demonstrated comparable or different 

responses to MICT and HIIT. These discrepancies may 

reflect differences in age, metabolic health, baseline physical 

fitness, exercise intensity, training duration, and the 

physiological characteristics of the study populations. 

The greater molecular response to MICT observed in the 

present study suggests that higher exercise intensity does not 

necessarily result in greater activation of hippocampal 

neuroplasticity-related signaling under pathological 

conditions such as sarcopenic obesity. An appropriately 

prescribed moderate-intensity continuous exercise program 

may provide a sufficient physiological stimulus to enhance 

neurotrophic and mitochondrial signaling while potentially 

imposing a lower physiological burden. 

 

 

Conclusion 
The present study demonstrated that sarcopenic obesity 

was associated with reduced hippocampal protein 

expression of SIRT1, PGC-1α, and BDNF. Both MICT and 

HIIT significantly increased the expression of these 

proteins compared with the sarcopenic obese control 

group. However, MICT produced significantly greater 

increases in SIRT1, PGC-1α, and BDNF protein 

expression than HIIT. 

These findings suggest that moderate-intensity 

continuous aerobic exercise may be a particularly effective 

exercise strategy for enhancing the hippocampal 

SIRT1/PGC-1α/BDNF signaling pathway in aged 

sarcopenic obese rats. MICT may therefore represent a 

promising non-pharmacological approach for supporting 

neuroplasticity and brain health in the context of 

sarcopenic obesity. However, because the present study 

evaluated molecular markers rather than cognitive 

outcomes, further studies are needed to determine whether 

improvements in learning, memory, and cognitive 

performance accompany these molecular adaptations. 
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های چاق سارکوپنیک: نقش هیپوکمپ در موش BDNFتداومی با شدت متوسط بر تمرین تناوبی با شدت بالا در بهبود پلاستیسیتۀ وابسته به . برتری تمرین  انو  همکار انیمحمد سجاد

 BDNFα/1-PGC/1SIRTمسیرسیگنالینگ 

 یمقاله پژوهش
 

برتری تمرین تداومی با شدت متوسط بر تمرین تناوبی با شدت بالا در بهبود پلاستیسیتۀ 

های چاق سارکوپنیک: نقش مسیرسیگنالینگ هیپوکمپ در موش BDNFوابسته به 
SIRT1/PGC-1α/BDNF  
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ها دارد و در نقش مهمی در تنظیم پلاستیسیتۀ عصبی و حفظ عملکرد نورون BDNFα/1-PGC/1SIRTمسیر سیگنالینگ  :هدف و نهیزم

( و تمرین MICTشود. هدف این مطالعه مقایسۀ اثر تمرین تداومی با شدت متوسط )هایی مانند فعالیت بدنی فعال میپاسخ به محرک

 .های صحرایی چاق سارکوپنیک بودموشدر هیپوکمپ  BDNFو  SIRT1 ،PGC-1αهای ( بر بیان ژنHIITتناوبی با شدت بالا )

(، کنترل چاق Cبه چهار گروه کنترل سالم ) هفته 10موش صحرایی نر نژاد ویستار با سن  12در مطالعۀ تجربی حاضر  :یبررس روش

القا شد.  ماه 15مدت ( تقسیم شدند. مدل چاقی سارکوپنیک با رژیم غذایی پرچرب بهHIIT( و تمرین )MICT(، تمرین )SOسارکوپنیک )

ها در هیپوکمپ پروتئیناجرا شد. بیان جلسه تمرینی  40و مجموعاً هفته تمرین با تواتر پنج جلسه در هفته  12مدت های تمرینی بهپروتکل

 .طرفه و آزمون توکی تحلیل شدندها با تحلیل واریانس یکگیری شد و دادهاندازه وسترن بلات و الایزا qRT-PCRبا استفاده از 

(. P<05/0شدند ) SOنسبت به گروه  BDNF، و 1SIRT ،α1-PGCهای دار بیان ژنهر دو پروتکل ورزشی موجب افزایش معنی ها:افتهی

 BDNF (05/0>P)و  SIRT1 (01/0>P) ،PGC-1α (05/0>P)های پروتئیندار بیشتری در بیان افزایش معنی MICTبا این حال، گروه 

 .شد HIITهیپوکمپ در مقایسه با گروه 

سازی مسیر برتری بیشتری در فعال HIITدر مقایسه با  MICTاگرچه هر دو نوع تمرین هوازی مؤثر هستند، اما پروتکل  :یریگجهینت

های ورزشی بهینه تواند در طراحی برنامههای چاق سارکوپنیک دارد. این نتایج میدر هیپوکمپ موش SIRT1/PGC-1α/BDNFسیگنالینگ 

 .برای جمعیت سالخوردۀ مبتلا به چاقی سارکوپنیک راهگشا باشد

 .چاقی، سارکوپنی، تمرین هوازی، نوروپلاستیسیتی، هیپوکمپ ها:دواژهیکل
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 مقدمه

 
تغییرات ترکیب بدنیِ مرتبط با سن، شامل افزایش تودۀ چربی و کاهش 

روندۀ توده و عملکرد عضلانی هستند که منجر به شرایطی مانند پیش
شوند. ازنظر پاتوفیزیولوژی، افزایش سارکوپنی و چاقی سارکوپنیک می
تواند عوارض مرتبط با سن، ازجمله چربی بدن درزمینۀ سارکوپنی می

و توانایی عملکردی، اختلالات متابولیک، سبک زندگی  کاهش قدرت
ها را تشدید کند. این ترکیب تحرک، و افزایش خطر سقوط و شکستگیکم

توجهی بر سلامت و رفاه سالمندان دارد و شناسایی و اثرات منفی قابل
 .(2, 1)مداخلۀ زودهنگام برای کاهش پیامدهای آن اهمیت حیاتی دارد 

تنها باعث کاهش توانایی عملکردی و اختلالات چاقی سارکوپنیک نه
تواند سلامت عصبی و ، بلکه می(3)شود متابولیک در سالمندان می

دهد هر دو . شواهد نشان می(4)تأثیر قرار دهد شناختی آنها را نیز تحت
طور مستقل با خطر عامل، یعنی افزایش چربی بدن و تحلیل عضله، به

چاقی  اختلال شناختی و زوال عقل مرتبط هستند و ترکیب آنها در
. فرایندهای (6, 5)است این خطر را تشدید کند  سارکوپنیک ممکن

چاقی سارکوپنیک، ازجمله التهاب مزمن و  پاتوفیزیولوژیک مرتبط با
توانند عملکرد مغز را مت به انسولین میاختلالات متابولیک ازجمله مقاو

مختل کنند و احتمال کاهش حافظه، ضعف شناختی و سایر عوارض 
. بنابراین، شناسایی (4)شناختی مرتبط با سالمندی را افزایش دهند -عصبی

تواند نقش مهمی در حفظ چاقی سارکوپنیک می و مدیریت زودهنگام
 .عملکرد شناختی و بهبود کیفیت زندگی سالمندان ایفا کند

تأثیر ترکیب جالبی از حتپیشگیری از اختلالات مرتبط با افزایش سن ت
توانند ازطریق فعالیت بدنی و تمرینات مسیرهای مولکولی قرار دارد که می

کنندۀ گامای (، کوفعالSIRT1) 1سیرتوئین  .(8, 7)ورزشی فعال شوند 
(، ایریزین و PGC-1α)آلفا -1زوم شونده توسط پروکسیگیرنده فعال

چرخۀ »( از اجزای اساسی این BDNF)ق از مغز عامل نوروتروفیک مشت
با  SIRT1سازی ای که فعالگونهروند؛ بهشمار میبه« ضدپیری
و ترشح  FNDC5موجب افزایش بیان  PGC-1αکردن دِاستیله

شود. ایریزین نیز ازطریق بهبود عملکرد میتوکندری و کاهش ایریزین می
، در حفظ BDNFبیان التهاب و استرس اکسیداتیو و همچنین تنظیم 

هومئوستاز سلولی، سلامت عصبی و تأخیر در فرایندهای وابسته به پیری 
 .(7)کند نقش کلیدی ایفا می

شود که سیستم غالب بیوانرژی هایی گفته میتمرینات هوازی به فعالیت
رینات هوازی شامل در آن سیستم اکسیداتیو است. دو الگوی متداول تم

و تمرینات تداومی با شدت متوسط  (HIIT) تمرینات تناوبی با شدت بالا
(MICT) های متفاوت متابولیک و دلیل ایجاد سازگاریهستند که به

اند. تمرینات مولکولی، توجه بسیاری از پژوهشگران را به خود جلب کرده
توانند بهبودهای نسبی در ترکیب مدت با شدت متوسط تا بالا میکوتاه

وزن و توجه در وزن بدن در افراد دارای اضافهبدنی حتی بدون تغییر قابل
در  MICT و HIIT دهد کهایجاد کنند. شواهد نشان می پیر چاق

های ترکیب بدنی اثربخشی مشابهی دارند، که نشان تمامی شاخص
های کارآمد در برنامهعنوان یک مؤلفه زمانتواند بهمی HIIT دهدمی

. همچنین گزارش شده است که (9)مدیریت وزن مورد استفاده قرار گیرد 
HIIT  وMICT های پیر دارند اثرات مثبتی بر عملکرد عصبی در مدل

سازی مسیر نشان داده شده است که فعال .(10-12)
AMPK/SIRT1/PGC-1α تواند تنظیم همراه با فعالیت بدنی می

BDNF وجوی حال، در جست. بااین(8-11)تأثیر قرار دهد را نیز تحت
و  HIITایسه اثر دو الگوی تمرینی قپیشینۀ تحقیق درخصوص م

MICT  بر مسیر سیگنالینکBDNF  .نتایج متفاوتی گزارش شده است
طور خاص گزارش کردند که هر دو برای مثال، اوکاموتو و همکاران به

و تیروزین کیناز در بافت  BDNFموجب افزایش بیان   HIITالگوی 
فقط بر تیروزین کیناز  MICTهای جوان شد ولی اثر هیپوکمپ موش

یج تحقیق دلیما و همکاران که روی . نتا(13)دار بود بافت هیپوکمپ معنی
و  HIITتحرک انجام شد نشان داد که هر دو الگوی تمرینی مردان کم
MICT  موجب افزایش غلظتBDNF داری بین شد ولی تفاوت معنی

نتایج تحقیق بهروان و همکاران نیز  .(14)دو الگوی تمرینی گزارش نشد 
بر سطوح  MICTو  HIITحاکی از اثرات مشابه دو الگوی تمرینی 

. شیروانی و عربزاده (15)وزن بود زنان چاق و اضافه PGC-1αسرمی 
موجب تغییرات  HIITدر تحقیقشان گزارش کردند که اگرچه هشت هفته 

های صحرایی جوان عضلۀ سولئوس در موش PGC-1αبیشتر در بیان 
. با (16)دار نبود معنیحال، این تفاوت شود. بااینمی MICTنسبت به 

 توجه به گپ تحقیقاتی موجود و تفاوت در نتایج تحقیقات پیشین، نتایج
دیریت چاقی های جدیدی درزمینۀ متواند بینشپژوهش حاضر می

شناختی ارائه دهد، که ضرورت -سارکوپنیک و حفظ عملکرد عصبی
 دهد.تحقیق حاضر را نشان می

عنوان شده و اهمیت تمرینات ورزشی هوازی بهبا توجه به مطالب گفته
کننده در چاقی سارکوپنیک و التهاب عصبی، تحقیقی یک مداخلۀ تعدیل

بر  MICT و HIITبررسی اثر دو الگوی تمرین طور خاص به که به
های چاق سارکوپنیک در موش SIRT1/PGC-1α/BDNFمحور 

  دهد.انجام نشده است که ضرورت تحقیق حاضر را نشان می
 

 

 یروش بررس

 
سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با  12در پژوهش تجربی حاضر تعداد 

عنوان نمونۀ پژوهش استفاده گرم به 200-220و وزن اولیۀ  هفته 10سن 

گراد، چرخۀ درجۀ سانتی 2±22شد. حیوانات در شرایط استاندارد )دمای 
ساعت تاریکی( با دسترسی آزاد به آب و غذا  12ساعت روشنایی/ 12نوری 

پس از  )دو هفته( آشنایی با محیط موش ها به طور نگهداری شدند. 
 21ر موش که تا پایان پژوهش )تصادفی به دو گروه تقسیم شدند: سه س

ماهگی( غذای استاندار جوندگان و نه سر موش که تا پایان پژوهش غذای 
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های مربوط به حیوانات همۀ پروسه. پر چرب حاوی فروکتوز مصرف کردند
مطابق با راهنمای اخلاق کار با حیوانات آزمایشگاهی انجام شد و توسط 

 گردیدکمیتۀ اخلاق دانشگاه آبادان تأیید 
(IR.ABADANUMS.AEC.1403.007). 

سر( تقسیم شدند:  3)هر گروه  طور تصادفی به چهار گروهحیوانات به
: این گروه رژیم غذایی استاندارد دریافت کرده و در C گروه کنترل سالم )

طول دوره مطالعه، زندگی بدون تمرین داشتند(؛ گروه کنترل چاق 
در این گروه القا شد و آنها  مدل چاقی سارکوپنیک :SOسارکوپنیک )

زندگی بدون تمرین داشتند(؛ گروه چاق سارکوپنک + تمرین با شدت 
: این گروه تحت مدل چاقی سارکوپنیک قرار SO+MICTمتوسط )

گرفته و برنامۀ تمرین هوازی با شدت متوسط را اجرا کردند(؛ گروه چاق 
مدل  : این گروه تحتSO+HIITسارکوپنک + تمرین با شدت بالا )

چاقی سارکوپنیک قرار گرفته و برنامۀ تمرین تناوبی با شدت بالا را اجرا 
 کردند(.

زمان با فرایند پیری طبیعی هفته و هم 12مدت مدل چاقی سارکوپنیک به
 ماهگی( القا گردید. برای این منظور، از رژیم غذایی پرچرب18)سن 

(High-Fat Diet; HFD)  ده شدکالری از چربی استفا ٪60حاوی 

آنتروپومتریک های . القای چاقی سارکوپنیک با استفاده از شاخص(18, 17)
)شامل وزن بدن، شاخص تودۀ بدنی و نسبت وزن عضلات اندام تحتانی 

 .به وزن بدن( انجام پذیرفت

ایِ آشناسازی با تردمیل مخصوص جوندگان، پس از یک دورۀ دوهفته
جلسه در هفته  5هفته و با تناوب  12مدت های تمرینی اصلی بهپروتکل

 Maximal Runningاجرا شد. حداکثر ظرفیت دویدن )

Capacity/MRCطور جداگانه ( هر موش در پایان هفتۀ آشناسازی به
 MICTپروتکل  .تعیین شد تا شدت تمرینات براساس آن تنظیم گردد

از حداکثر سرعت بود.  درصد 70-50شامل دویدن پیوسته با شدتی معادل 
دقیقه سردکردن،  3کردن و دقیقه گرم 5مدت زمان کل هر جلسه شامل 

 HIIT دقیقه متغیر بود تا حجم کل کار با گروه 42تا  34بین 

ای دقیقه 4تناوب  4تا  3نیز شامل  HIITپروتکل  .سازی شودهمسان
های از حداکثر سرعت بود که با دوره درصد 95-80دویدن با شدت 

از هم جدا درصد(  50-70ای با شدت دقیقه 3تناوب  3تا  2بازیافت فعال )
دقیقه  3کردن و دقیقه گرم 5هر جلسه شامل شدند. مدت زمان کل 

 .(19) دقیقه بود 33تا  26سردکردن، بین 
 

 گیری ملکولیبرداری و اندازهنمونه

ساعت پس از آخرین جلسۀ تمرین،  48 اثرات حاد ورزش،برای اجتناب از 
حیوانات پس از بیهوشی عمیق با تزریق داخل صفاقی ترکیب 

سرعت جدا شد و هیپوکامپ به (، بافتmg/kg 10/90کتامین/زیلازین )
گراد درجۀ سانتی -80ها بلافاصله در نیتروژن مایع منجمد و در دمای نمونه

 .دندتا زمان آنالیز نگهداری ش

گرم از هر بافت در میلی 30تا 50حدود  :سازی هموژنات بافتآماده

حاصل پس از سانتریفیوژ  Supernatantبافر لیز مناسب هموژنه شد. 
 .های بعدی استفاده گردیدبرای سنجش

با  BDNF ، و SIRT1،PGC-1αهای ارزیابی بیان پروتئین

از کیت استخراج  های کل هیپوکامپ با استفادهپروتئین :وسترن بلات

استخراج و غلظت آن با روش  (Thermo Fisher)شرکت  پروتئین
-SDSمیکروگرم از هر نمونه روی ژل  30برادفورد سنجیده شد. 

PAGE جدا شد و به membrane PVDF  .منتقل گردید
membrane با بافر blocking  درصد 5حاوی BSA 2مدت به 

های اولیۀ بادیتیب با آنتیترساعت در دمای اتاق بلاک شد. سپس به
، کت Cell Signaling ، شرکتSIRT1 (1:1000 اختصاصی دربرابر

9475 ،)PGC-1α (1:1000 شرکت ،Santa Cruz کت ،sc-

518025 ،)BDNF (1:1000شرکت ، Abcam کت ،
ab108319) و GAPDH شرکت 1:5000عنوان کنترل داخلی، )به ،

Cell Signaling درجۀ  4مدت یک شب در دمای به (2118، کت
بادی با آنتی membraneوشو، گراد انکوبه شد. پس از شستسانتی
ساعت در  1مدت به( 1:5000مناسب ) HRP-conjugated ثانویۀ

 ECL دمای اتاق انکوبه شد. باندهای پروتئینی با استفاده از سوبسترای

نور و سیستم تصویربرداری کم (Thermo Fisher)شرکت 
شد. سطح بیان هر  ImageJ افزارکارسازی و شدت باندها با نرمآش

 .نرمالایز شد GAPHD پروتئین نسبت به

معیار گزارش شدند. نرمالیتی انحراف ±صورت میانگین ها بههمۀ داده
ها با استفاده از ویلک و برابری واریانس-ها با استفاده از آزمون شاپیروداده

های ها بین گروهگرفت. برای مقایسۀ دادهآزمون لون مورد بررسی قرار 
استفاده شد. در صورت  طرفهچهارگانه از آزمون تحلیل واریانس یک

های دو به برای مقایسه دار، از آزمون تعقیبی توکیمشاهدۀ تفاوت معنی
 در( P< 05/0ها )داری در تمامی تحلیلدو استفاده گردید. سطح معنی

 26نسخۀ  SPSS افزارا استفاده از نرمها بنظر گرفته شد. همۀ تحلیل
 ت.انجام پذیرف

 

 

 

 هاافتهی

 
داری در طرفه، تفاوت معنیبا توجه به نتایج آزمون تحلیل واریانس یک

های بافت هیپوکمپ بین گروه SIRT1تغییرات ایجاد شده در بیان 
(. همچنین نتایج آزمون تعقیبی توکی P<001/0تحقیق مشاهده شد )

 تغییرات در داریمعنی تفاوت ها نشان داد کهجایگاه تفاوتبرای یافتن 
 وجود داردها بین کنترل سالم با سایر گروه SIRT1بیان  در ایجادشده

(001/0>P.)  بیانSIRT1 داری در هر دو گروهِ تمرینی صورت معنیبه
MICT  وHIIT  نسبت به گروه چاق سارکوپنیک بیشتر بود

(001/0>P.)  همچنین افزایشSIRT1  در گروهMICT  نسبت به
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 (.P<001/0دار بود )معنی HIITگروه 
داری در طرفه، تفاوت معنیبا توجه به نتایج آزمون تحلیل واریانس یک

های تحقیق مشاهده شد بین گروه PGC-1α تغییرات ایجادشده در بیان
(001/0>P.)  همچنین نتایج آزمون تعقیبی توکی برای یافتن جایگاه

بیان  در ایجادشده تغییرات در داریمعنی تفاوت نشان داد کهها تفاوت

PGC-1α ها کنترل سالم با سایر گروه بین( 001/0مشاهده شد>P.) 
نسبت به  HIITو  MICTدر هر دو گروه تمرین  PGC-1αبیان 

همچنین افزایش بیان  (.P<001/0دار بود )گروه چاق سارکوپنیک معنی
PGC-1α  در گروهMICT  نسبت به گروهHIIT دار بود معنی

(001/0>P.)
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 .مورد مطالعه SIRT1های تغییرات بیان در گروه .1 نمودار

 .HIITو گروه تمرین  MICTپنیک و گروه تمرین *: تفاوت معناداری گروه کنترل سالم با چاق سارکو
 .HIITو گروه تمرین  MICT**: تفاوت معنادار گروه سالمند چاق با گروه تمرین 
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 .های مورد مطالعهدر گروه PGC-1αتغییرات بیان  .2 نمودار

 .HIITو گروه تمرین  MICTبا گروه چاق سارکوپنیک و گروه تمرین  *: تفاوت معناداری گروه کنترل سالم
 .HIITو گروه تمرین  MICT**: تفاوت معنادار گروه چاق سارکوپنیک با گروه تمرین 

 .HIITو گروه تمرین  MICT*** تفاوت معنادار گروه تمرین 
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 بحث

 
هدف مطالعۀ حاضر بررسی اثر تمرین هوازی با دو الگوی تمرین 

MICT و HIIT بر مسیر سیگنالینگSIRT1/PGC-

1α/BDNF های چاق سارکوپنیک بود. کاهش در هیپوکمپ موش
های در هیپوکمپ موش BDNFو  SIRT1 ،PGC-1αمعنادار بیان 

دهندۀ اختلال عمیق در یک محور مبتلا به چاقی سارکوپنیک نشان
دهی کلیدی است که سلامت متابولیک عصبی، نوروژنز و سیگنال
ه از این دیدگاه حمایت کند. این یافتپذیری سیناپسی را تنظیم میانعطاف

کند که پاتولوژی ترکیبی چاقی و سارکوپنی )چاقی سارکوپنیک( می
های مشترک سیستمیک و عصبی، عملکرد تواند ازطریق مکانیسممی

اند که چاقیِ وضوح نشان دادهها بهتأثیر قرار دهد. پژوهششناختی را تحت
-Sirt1/PGCدهی ناشی از رژیم غذایی پرچرب، مسیر سیگنال

1α/FNDC5/BDNF کند و این سرکوب با را در هیپوکمپ مهار می
 SIRT1. در این مسیر، (20)تشدید اختلالات شناختی همراه است 

کنندۀ اصلی ژنتیک، فعالکنندۀ اپیعنوان یک حسگر انرژی و تنظیمبه
PGC-1α زایی میتوکندری و دفاع است که نقشی محوری در زیست

کند. کاهش هماهنگ این دو مولکول، ها ایفا میاکسیدانی در نورونآنتی
ه ناکارآیی میتوکندری، افزایش استرس اکسیداتیو و در احتمالاً منجر ب

نهایت، اختلال در محیط سلولی مورد نیاز برای بقا و عملکرد نورون 
عنوان یک پیامد مهم این به BDNFطور خاص، کاهش شود. بهمی

 ای بر مغز دارد.اختلال، تأثیرات گسترده
BDNF ن در نواحی برای نوروپلاستیسیتی، تشکیل حافظه و بقای نورو

 BDNFارتباط دوسویه بین  .(21)ازجمله هیپوکمپ کاملاً ضروری است 
طوری است، بهدر حفظ سلامت مغز مورد تأکید قرار گرفته  PGC-1αو 

را در هیپوکمپ افزایش دهد و  BDNFند بیان توامی PGC-1αکه 
BDNF سازی تواند ازطریق فعالنیز متقابلاً میCREB بیان ،

PGC-1α  شدۀ این . بنابراین، کاهش مشاهده(21)را تقویت کند
شونده ایجاد تواند یک چرخۀ معیوبِ تقویتها در هیپوکمپ میمولکول

کند که در آن اختلال در عملکرد میتوکندری )ناشی از کمبود 
SIRT1/PGC-1α تولید ،)BDNF دهد و کمبود را کاهش می

BDNF سازد. از منظر پذیری عصبی را مختل مینیز ترمیم و انعطاف
مغز، این امکان وجود دارد که ضعف عضلانی )سارکوپنی( -ارتباط عضله

های خاص )مانند مرتبط با چاقی، با کاهش ترشح میوکاین
FNDC5/ ایریسین( که خود تحت تنظیم مسیرSIRT1/PGC-1α 

هیپوکمپ نقش داشته باشد  BDNFهستند، در کاهش بیشتر سطح 
تنها دهد که چاقی سارکوپنیک نهنشان می . . در مجموع، این نتایج(22)

متابولیک است -عضلانی، بلکه یک چالش عصبی-یک وضعیت متابولیک
در هیپوکمپ، بستر  SIRT1/PGC-1α/BDNFکه با سرکوب مسیر 

 آورد.های شناختی فراهم میمناسبی برای بروز یا تشدید نقص

ی، کاهش نتایج این مطالعه نشان داد هر دو نوع الگوی تمرین هواز
و  SIRT1 ،PGC-1αهای ناشی از چاقی سارکوپنیک در بیان ژن

BDNF  در هیپوکمپ را معکوس کردند، که این امر با شواهد موجود در
متابولیک قدرتمند سازگار -عنوان یک محرک عصبیمورد نقش تمرین به

دهند تمرین هوازی طور مشخص، تحقیقات نشان می. به(13)است 
سطوح  SIRT1/CREB/BDNFرسانی زطریق مسیر پیامتواند امی

BDNF این اثر احتمالاً از  .(23)طور مثبت تنظیم کند هیپوکمپ را به .
گیرد: ورزش با سازی آبشارهای سیگنالی به هم پیوسته نشئت میفعال

کند را فعال می SIRT1، آنزیم NAD⁺/NADHافزایش نسبت 
(24) .SIRT1 ساز اصلی چنانشده ازطریق داستیلاسیون، همفعال

 PGC-1α. افزایش (21, 16)کند را فعال می PGC-1αدریایی میتوکن
 BDNF. (21)دهد ارتقا میرا در هیپوکمپ  BDNFنوبۀ خود بیان به

سلولی مانند ، مسیرهای درونTrkBیافته، با اتصال به گیرندۀ افزایش
MAPK/ERK  وPI3K/Akt کند که برای بقای را فعال می

 . (25)پذیری سیناپسی و شناخت حیاتی هستند ها، شکلنورون
یافتۀ کلیدی و نوآورانۀ حاضر، برتری معنادار تمرین با شدت متوسط 

ها است. این برتری ممکن نسبت به شدت بالا در افزایش بیان این مولکول
تر تمرین متوسط بین ایجاد چالش متابولیک است ناشی از تعادل بهینه

کافی )برای تحریک مسیرهای سیگنالی( و اجتناب از سطوح مضر استرس 
داتیو یا التهابی باشد که ممکن است در تمرینات با شدت بسیار بالا اکسی

حال، با توجه به سطح آمادگی جسمانی مرتبط با سن مشاهده شد. بااین
های انسانی که شامل نتایج تحقیق دلیما و همکاران در تحقیقی روی نمونه

 MICTسال چاق بودند گزارش کردند که که در هر دو گروه مردان میان
های شناختی و سطح داری در نمرات تست، بهبود معنیHIIT و

BDNF داری بین دو روش تمرینی مشاهده شد، ولی تفاوت معنی
رسد بین شدت تمرین و اثر نظر می. در افراد سالم، به(14)مشاهده نشد 

رابطه خطی وجود دارد؛  BDNFمدت مثبت ورزش حاد بر سطح کوتاه
های تمرین با شدت پس از پروتکل BDNFطوری که بیشترین سطح به

 .(26)بالا گزارش شده است 
 RCT 22در یک مطالعۀ مروری که توسط رودریگزگاتارز انجام شد و 

 مطالعه 20 و شدند بررسی( زن ٪34 سال، 79–4/20کننده )شرکت 656با 
 HIITای استفاده شد. نتایج نشان داد هر دو پروتکل متاآنالیز شبکه برای

دهند، اما تنها را افزایش می BDNFمدت سطح کوتاه MICTو 
که با نتایج تحقیق  (27)طور معنادار بود نسبت به کنترل به HIITافزایش 

ها بر تفاوت بین نتایج این مطالعه با برخی پژوهشحاضر تفاوت داشت. 
است، تأییدی  BDNFبر  HIITروی افراد سالم که حاکی از تأثیر بیشتر 

-contextبر این اصل است که پاسخ به ورزش بسیار وابسته به زمینه )

dependent) طور مشخص، وضعیت پایۀ متابولیک )چاقی است. به
سارکوپنیک در مقابل سلامت(، سن، و احتمالاً سطح آمادگی جسمانی 

های مختلف ورزش القا های مولکولی متفاوتی را به شدتتواند پاسخمی
های تمرینی، سازی پروتکلد. بنابراین، این مطالعه بر ضرورت شخصیکن
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های ترکیبی و متابولیک، تأکید های دارای بیماریویژه در جمعیتبه
تر و در عین حال عنوان یک مداخلۀ ایمنبه MICTکند. در مجموع، می

تواند راهکاری امیدوارکننده برای بهبود سلامت متابولیک مغز مؤثرتر، می
در مجموع، و مقابله با اختلالات شناختی مرتبط با چاقی سارکوپنیک باشد. 

ویژه با شدت متوسط، با دهند که تمرین هوازی، بهها نشان میاین یافته
زمان محورهای مولکولی کلیدی مرتبط با متابولیسم انرژی گیری همهدف

با پذیری عصبی، یک استراتژی غیردارویی مؤثر برای مقابله و شکل
ای مانند چاقی سارکوپنیک متابولیک در شرایط پیچیده-اختلالات عصبی

 است.
 

 

 یریگجهینت

 
مطالعۀ حاضر نشان داد چاقی سارکوپنیک منجر به اختلال عمیق در 

در هیپوکمپ  SIRT1/PGC-1α/BDNFمحور سیگنالینگ 
عنوان یک استراتژی مؤثر، قادر به تر آنکه، مداخلۀ ورزشی بهشود. مهممی

های کلیدی است. یافتۀ تعدیل این اختلال و ارتقای بیان این مولکول
در احیای  HIITنسبت به  MICTنوآورانه این پژوهش، برتری معنادار 

بین  MICTترِ هتواند ناشی از تعادل بهیناین مسیر بود. این برتری می
ایجاد چالش متابولیک کافی و جلوگیری از استرس اکسیداتیو یا التهابیِ 

ازحد باشد که در مدل پاتولوژیک پیچیدۀ چاقی سارکوپنیک از اهمیت بیش
حال، برای درک بهتر دلایل مکانیسمی این ای برخوردار است. بااینویژه

قات آتی لازم است تفاوت براثرِ تمرین با شدت متوسط و بالا، تحقی

های استرس سلولی و تغییرات متابولیک مسیرهای سیگنالینگ، پاسخ
 .طور دقیق بررسی کنندمرتبط با شدت تمرین را به
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