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Abstract: 
 

Background: Mitochondrial biogenesis is related to Ppargc-1α and Atf2 genes. Endurance 
training through PGC-1α and Atf2 induces mitochondrial biogenesis, but it seems that air 
pollution has the opposite effect. Therefore, this study aimed to investigate the effect of 
endurance training in air pollution on PGC-1α and Atf2 genes expression in brain cortex 
mitochondria of Wistar male rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 32 eight-week-old rats (weight: 
180.77±10.65) divided into four groups: control, training, pollution, and training+pollution. 
In order to expose animals to air pollution, a 9000-liter chamber was used. The training was 
performed for eight weeks. 24 hours after last session, brain cortex was extracted. The 
expression of genes was measured using RT-PCR. The two-way ANOVA was used to 
analyze the data. 
Results: Atf2 gene expression was significantly different in the training+pollution group 
compared to the control group (P=0.04). In addition, Atf2 gene expression was significantly 
different in the training group compared to the control group (P<0.01). Also, PGC-1α gene 
expression was significantly different in the training group compared to the control group 
(P<0.01). Also, PGC-1α gene expression was significantly different in the pollution group 
compared to the control group (P<0.01). But, PGC-1α gene expression was not significantly 
different in the training+pollution group compared to the control group (P<0.05). 
Conclusion: Pollution has no effect on Atf2 gene expression, but training in both conditions 
increases it. Also, pollution reduces PGC-1α gene expression but training increases it. 
Therefore, it seems that expression of PGC-1α in air pollution is also influenced by other 
factors. 
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ميتوكندري  Atf2و  PGC-1αهاي  بيان ژن بر در شرايط آلودگي هوا استقامتيتأثير تمرين 
  هاي نر نژاد ويستار موش قشر مغز

  

اكبر استكي اورگاني علي
1

نو  پور ده ، وحيد ولي
2*

فرد، مهدي كارگر
3

لو، احسان قهرمان
4

  

 

  مقدمه
مهاجرت جمعيت روستايي به نواحي شهري يكي از 

با توجه به اين . هاي اقتصادي است يافتگي نظام عوامل تعيين توسعه
منظور رفع نيازهاي انساني و صنعتي  امر، اتكا به ذخاير انرژي به

هاي صنعتي به قيمت كاهش  توسعه و پيشرفت. يافته است افزايش
 شده است  زيست تمام طتميزي هواي محيط و افزايش آلودگي محي

اقيانوس هوايي كه ما را احاطه كرده است، در قرن اخير شاهد . ]1[
احتراق  ژهيو آن را بهتغييرات بسياري بوده كه محققان دليل 

دانند و اين امر ما را با چالش جديد در مورد  موتورها مي
  . سازد مان مواجه مي هاي سازشي توانايي

  

دانشگاه  ،دانشكده ادبيات، يگروه علوم ورزش ،دانشجوي دكتري فيزيولوژي ورزش. 1
 ايران ،لرستان

  ايران ،دانشگاه لرستان ،دانشكده ادبيات ،يورزش گروه علوم ،استاديار .2
  ايران ،دانشگاه اصفهان ،بدني دانشكده تربيت ،گروه فيزيولوژي ورزش ،استاد. 3
شناسي و باليني، دانشگاه چارلز  فيزيولوژي ورزش، دانشكده علوم روانگروه  ،استاديار. 4

  داروين، استراليا
   :نشاني نويسنده مسؤول* 

 دانشكده علوم انساني، گروه علوم ورزشيآباد، دانشگاه لرستان،  لرستان، خرم

  06633120086: دورنويس                                        09166691874  :تلفن
  valipour.v@lu.ac.ir: پست الكترونيك

  19/8/1398  :تاريخ پذيرش نهايي                                       21/5/1398  :تاريخ دريافت

 نيز از چند گاز مختلف درست مثل خود هوا، هواي آلوده
، اكسيدهاي CO( Carbon monoxide(مونواكسيد كربن (

، ذرات O3( ozone(، ازن nitrogen oxides )Nox(نيتروژن 
و  ]2[و سرب  اكسيد گوگرد، فلزاتي مانند كادميوم دي ،معلق

طور عمده  آلودگي هوا به .]3[شده است   تشكيل )ارتركيبات آلي فرّ
حتي مدتي . ومير در ارتباط است عروقي و مرگ - با بيماري قلبي

تواند باعث بروز  كوتاه، در معرض آلودگي قرار گرفتن مي
يتمي، نارسايي قلبي، سكته، آر آنفاركتوس قلبي، ايسكمي قلبي،

قرار . ]4[ هاي عروق محيطي و مرگ ناگهاني شود تشديد بيماري
گرفتن در معرض ميزان بالاي آلودگي هوا براي مدت طولاني 

هاي قلبي مثل  ي بزرگي از بيماري ي بازه تواند باعث توسعه مي
، ]5[ 2 ، ديابت نوع]4[خوني و سختي شرياني سيستميك  يپرفشار
جمله آلزايمر، اختلالات  عصبي از يها يماري، ب]3[ سرطان

كلي نتايج حاصل از اين  طور به. ]2،6[ شود اوتيسم نروژنيك و 
باشد كه مواجهه با هواي آلوده بر  مطالعات، بيانگر اين موضوع مي

عروقي، تنفسي و  -روي اكثر متغيرهاي فيزيولوژيكي از قبيل قلبي 
ي تأثير منفي داشته، باعث بروز مشكلاتي براي افراد بيمار و خون

هاي بدني  نهايت موجب كاهش عملكرد سيستم شود و در سالم مي

 :خلاصه
ها باعث بيوژنز  بيان اين ژن ي وسيله تمرين استقامتي به. است Atf2و  PGC-1αهاي  ژن وابسته به بيوژنز ميتوكندري :سابقه و هدف
هاي  آلودگي هوا بر بيان ژن در استقامتيبررسي تأثير تمرين  ؛ بنابراين، هدف،شود اما احتمالاً آلودگي هوا اثر مخالفي دارد ميتوكندري مي

PGC-1α و Atf2 هاي نژاد ويستار بود قشر مغز موش.  
گروه كنترل، تمرين، آلودگي و تمرين به چهار ) 77/180±65/10: وزن(اي  هفته 8سر موش  32 ،تجربي ي اين مطالعهدر  :ها روشمواد و 

 8مدت  تمرين به .استفاده گرديد ليتر 9000حجم  نات در معرض آلودگي از اتاقكي بهمنظور قرار دادن حيوابه. آلودگي تقسيم شدند+ 
 RT-PCRروش  به ها بيان ژن .ها استخراج گرديد ها تشريح و قشر مغز آن ، موشاز آخرين جلسه ساعت پس 24. هفته انجام شد

  .استفاده شد طرفه دو ANOVAها از آزمون  تحليل داده و براي تجزيه. گيري شد اندازه
گروه  Atf2علاوه بيان ژن  هب ).P=04/0( تفاوت معناداري در مقايسه با گروه كنترل داشت يآلودگ+ گروه تمرين  Atf2بيان ژن  :نتايج

گروه تمرين تفاوت معناداري در مقايسه  PGC-1αبيان ژن  همچنين، ).P>01/0(تمرين تفاوت معناداري در مقايسه با گروه كنترل داشت 
). P>01/0( ر مقايسه با گروه كنترل داشتد يمعنادار تفاوتگروه آلودگي  PGC-1αعلاوه، بيان ژن  هب). P>01/0(با گروه كنترل داشت 

  .)P<05/0( مقايسه با گروه كنترل نداشت ي تفاوت معناداري درآلودگ+ گروه تمرين  PGC-1αبيان ژن همچنين، 
همچنين، . شود در هر دو حالت باعث افزايش معنادار آن مي ندارد اما تمرين Atf2آلودگي تأثير معناداري بر بيان ژن  :گيري نتيجه

در  PGC-1αرسد بيان  نظر مي دهد؛ بنابراين، به اما تمرين بيان آن را افزايش ميشود  مي PGC-1αآلودگي باعث كاهش معنادار بيان ژن 
  .باشد تأثير عوامل ديگري نيز مي شرايط آلودگي تحت

  PGC-1α ،Atf2 ،استقامتيآلودگي هوا، ساخت ميتوكندري، تمرين  :واژگان كليدي
 615-626 ، صفحات98، بهمن و اسفند 6پژوهشي فيض، دوره بيست و سوم، شماره -نامه علميماهدو                                                           
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كنندگان  دوندگان ماراتن و ساير شركت .]7-9[ شود اين افراد مي
روي و  مدت مانند پياده در رويدادهاي استقامتي طولاني

 ياد بيشتر در معرض اثرات مضرّز احتمال سواري به دوچرخه
ميزان  مدت يطولاني هوازي ها ورزشدر . ]10[ ها هستند آلاينده
ه با هواي آلوده در مقايسه با تمرينات مقاومتي بيشتر است؛ همواج
زمان ورزش از عوامل بسيار مهم در ايجاد عوارض ناشي  مدت پس
نشان داده شده است كه  .ها بر ورزشكاران است آلايندهاز 

مدت طولاني در هواي آلوده بر روي عملكرد  ي بهريقرارگ
ي ورزشكار ور بهرهبوده است و باعث كاهش  رگذاريتأثورزشكار 

يندي است كه در پاسخ به آساخت ميتوكندري فر .]7[ شود يم
در برخي شرايط  ATP افزايش تقاضاي سلولي براي توليد

 مهم كنندگان ميتنظيكي از . ]11-13[ گيرد فيزيولوژيك صورت مي
متابوليسم  PGC-1α. است PGC-1α ،ساخت ميتوكندري

خوبي  را به) ازجمله بافت عصبي(ها  اكسيداتيو در برخي از بافت
عوامل مختلفي ازجمله تمرين، دما و . ]12،14[ كند تنظيم مي
تمرينات ورزشي از  .گذارند تأثير مي PGC-1αها بر بيان  هورمون
شود كه اين  مي Atf2باعث فعاليت فاكتور  p38MAPKطريق 

اكثر اين  .]15[ شود مي PGC-1αفاكتور درنهايت باعث بيان 
و به سازوكارهاي تركيبي و بيان است يندها بسيار پيچيده آفر
رساني متمادي نيز در  د و مسيرهاي پيامدارنياز هاي زيادي  ژن

ها از اصول كلي ژنتيك  آن ي البته همه. ها درگير هستند ايجاد آن
گر اصلي در هماهنگي اين مسير  كنند، يعني يك تنظيم پيروي مي

كننده  توان يك عامل تنظيم ها نمي افتدر ب. كند نقش اساسي ايفا مي
هاي  مسيرهاي درگير در ايجاد سازگاري ي را عنوان كرد كه همه
 يها نيشده است، پروتئ كند، اما مشخص استقامتي را تنظيم مي

Atf2 وPGC-1α  شده  و عنوان هستنداين مسيرها درگير  در اكثر
هاي كاتابوليكي و بيوژنز  كمكي براي هماهنگي هايفاكتور

 ،ترين سازگاري در تمرينات استقامتي مهم  .]14[هستند ميتوكندري 
ميتوكندري است و اثر تمرين استقامتي باعث افزايش در  ساخت

تحقيقات زيادي نشان . ]16[ شود اندازه و چگالي ميتوكندري مي
باعث بهبود عملكرد هوازي و  استقامتياند، تمرين منظم  داده
هاي  افزايش فعاليت آنزيم ي شود كه نتيجه هوازي بدن مي بي

ميتوكندري و افزايش حداكثر اكسيژن مصرفي ميتوكندري و 
و  Safdar]. 16،17[تمرين است ساخت ميتوكندري به دنبال 

دقيقه تمرين استقامتي باعث افزايش  90همكاران نشان دادند كه 
و  Pilegaard. ]18[ شود يمميتوكندري  1α-PGCبيان ژن 

همكاران گزارش دادند كه چهار هفته تمرين طولاني باعث افزايش 
ميتوكندري بافت عضلاني شده است  PGC-1αبيان  دار يمعن

معكوس بر  ريتأثقامتي در هواي آلوده ولي تمرين است]. 19[

به تأثير كارگرفرد و همكاران  .عملكرد ورزشكاران داشته است
عروقي همراه با تمرينات  – هاي قلبي شاخص آلودگي هوا بر
و  VO2max كاهش ،نتايج ؛رونده پرداخته بودند هوازي پيش

هماتوكريت در هر دو گروه تمريني و بدون تمرين و كاهش 
هاي  نه گروه تمريني و افزايش گلبوليضربان قلب بيشدار  معني

در هر دو گروه تمريني و بدون تمرين گزارش را ها  سفيد و پلاكت
تمرين هوازي در  يربه تأث و همكاران راد پاكي  مطالعهدر ]. 20[ داد

و اينترلوكين  TLR4هواي آلوده به ذرات كربن سياه بر بيان ژن 
و اينترلوكين نتايج نشان داد كه  ؛موش پرداختند ي بافت ريه

TLR4 آلودگي نسبت به گروه كنترل + گروهاي تمرين  در
شوندي و همكاران به بررسي  .]21[ دار داشته است افزايش معني

هاي هوازي و  تأثير هواي آلوده بر عملكرد ريوي در فعاليت
فعاليت در  شده نشان داد كه نتايج گزارش. هوازي پرداخته بودند بي

داري در ظرفيت حياتي اجباري و حجم  هواي آلوده كاهش معني
 75تا  25ل و جريان بازدمي حداكثر بين او ي بازدم فعال در ثانيه

هوازي در هواي  از طرفي فعاليت بي. درصد ظرفيت حياتي شد
 FEV1/FVCنسبت  و FEV، FEFدار  آلوده باعث كاهش معني

 دادهي گزارش آزمايشگاهمطالعات در همچنين ] 22[ است شده
ي ه با مواد سمهمواج عملكرد ميتوكندري دراست كه  شده

اكسيد سولفور، مونواكسيد نيتروژن با اختلال  مونواكسيد كربن، دي
ي باعث از بين رفتن عملكرد شود و اين مواد سم مواجه مي

به  و همكاران Kuي ا مطالعهدر  .]23،13،9،3[شوند  ميتوكندري مي
مغز كورتكس بر روي ميتوكندري  NO2 و PM2.5، SO2تأثير 
مغز، حافظه و  نتايج نشان داد كه وزن كلّ، ها پرداختند موش

، Mfn1هاي  بيان ژن و ها كاهش داشته است يادگيري موش
Mfn2 و Opa 13[ كاهش زيادي يافته بود[. Yan  و همكاران به

اكسيد نيتروژن  اختلالات ميتوكندري مغز موش در پي استنشاق دي
، از بين رفتن ROS شده شامل افزايش نتايج گزارش. ندپرداخت

 ي، از بين رفتن شكل ميتوكندري هم در غشااكسايش ميتوكندري
داخلي  ياز بين رفتن پتانسيل غشا، ها داخلي و هم در تيغه

و درنتيجه كاهش  PGC-1α بيان ژن كاهشهمچنين ميتوكندري 
همكاران به تأثير و   Qin].23[بوده است بيوژنز ميتوكندري 

اكسيد سولفور بر روي بيوژنز ميتوكندري در مغز  استنشاق دي
بيان ميتوكندري،  ينتايج نشان داد كه پتانسيل غشاند؛ ها پرداخت موش
 سطوحو افزايش داشته است Tfam  (mtTFA) و Nrf1 يها ژن

با توجه . ]9[ است نكرده داري پيدا تغيير معني PGC-1αبيان ژن 
ه هدر مواج PGC-1αبه تناقض در مطالعات بالا در مقدار بيان ژن 

هاي هواي محيط  با توجه به اثرات مخرب آلايندهبا آلودگي هوا و 
است تا اثرات مخرب  درصددبر روي سلامتي، پژوهش حاضر 
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هاي درگير در متابوليسم  ها را بر ميزان بيان ژن احتمالي اين آلاينده
رابطه با تأثير ورزش كه در  دليل اين هوازي بررسي نمايد و به
هاي سلولي و مولكولي همچون بيان  استقامتي بر روي سازگاري

ي ا ميتوكندري در شرايط آلودگي مطالعه Atf2و   PGC-1αژن
 بايوژنز، بنابراين در اين مطالعه به بررسي اختلالات ندارد وجود

شده  ه با شرايط محيطي آلوده پرداختههميتوكندري عصبي در مواج
 ي وسيله تمرينات استقامتي به است و درنهايت انتظار داريم كه
شوند، از  ميتوكندري مي بايوژنزافزايش بيان فاكتورهايي كه باعث 

اثرات منفي ناشي از آلودگي هوا بكاهد، پس هدف از اين مطالعه 
هاي  بر بيان ژن بررسي تأثير تمرين استقامتي در شرايط آلودگي هوا

PGC-1α  وAtf2 د ويستار هاي نر نژا ميتوكندري قشر مغز موش
  .است

  
  ها مواد و روش

  حيوانات و شرايط نگهداري
و  همراه گروه كنترل بود پژوهش حاضر از نوع تجربي به

 8موش نر نژاد ويستار  32. آزمايشگاهي انجام شد ي هبه شيو
 اصفهان رويان ي سسهؤگرم از م 200تا  150اي با وزن  هفته

هاي  هاي چهارتايي در قفس حيوانات در گروه. خريداري شدند
درجه  22در دماي اتاق  )42cm×27cm×12cm( مخصوص

 و ساعت خواب 12و طبق چرخه درصد  51، رطوبت گراد سانتي
شركت خوراك دام ( بيداري و با دسترسي آزاد به آب و غذا

هاي موردنياز براي  موش ي پس از تهيه .نگهداري شدند) بهپرور
منظور  انجام پژوهش، تمامي حيوانات به مدت يك هفته به

 ها به آن تمامي موش از ، پسشدندسازي با محيط نگهداري آشنا
ها  موش. مدت يك هفته با دويدن بر روي نوار گردان آشنا شدند

ا نوار گردان ي آشنايي ب ساعت استراحت بعد از دوره 48پس از 
. ساز جهت سنجش حداكثر سرعت قرار گرفتند اماندهمورد آزمون و

 -1گروه، شامل  4صورت تصادفي در  ها به در اين زمان موش
گروه هواي آلوده  -3گروه تمرين،  - 2هواي آلوده،  + تمرينگروه 

گرفته  هاي صورت تمام آزمايش. گروه كنترل تقسيم شدند - 4و 
تمرين، بيهوشي سازي، آشنا( براساس دستورالعمل كار با حيوانات

ي اعتباربخشانجمن ارزيابي و  بر طبق )و كشتن حيوانات
  .]24[ انجام گرفت) AAALAC(آزمايشگاه مراقبت از حيوانات 

  تمرين
هايي كه در اين پژوهش  ورزش هوازي در تمامي موش

دقيقه با  5شوند شامل گرم كردن به مدت  به فعاليت بدني وادار مي
سرعت ( درصد سرعت بيشينه بر روي نوار گردان 50تا  40شدت 

دقيقه با شدت  30مدت  و سپس به )متر بر دقيقه برحسبدستگاه 

درصد سرعت  65ل؛ او ي درصد سرعت بيشينه در دو هفته 60
 ي درصد سرعت بيشينه از هفته 70دوم و  ي بيشينه در دو هفته
 5ها به مدت  در انتها موش). 1 شماره جدول(پنجم به بعد بود 

سرعت بيشينه عمليات سرد كردن درصد  45تا  35دقيقه با سرعت 
پس از چهار هفته از تمرينات با توجه به سازگاري . را انجام دادند

گرفته  ساز حيوانات با تمرين، بار ديگر از حيوانات تست وامانده
ساز جديد  مون واماندهاساس آزشد و شدت تمرينات بعدي بر

 ي جهت تعيين حداكثر سرعت از آزمون فزاينده. ]25[ تعيين شد
براي ) 2007(و همكاران  Leandroاستانداردشده توسط 

 سه ي مرحله 10آزمون شامل . نژاد ويستار انجام گرفت يها موش
است كيلومتر بر ساعت  3/0ل سرعت در مرحله او. اي است دقيقه

سرعت نوار اضافه  كيلومتر بر ساعت به 3/0و در مراحل بعدي 
ساز توسط  وش آزمون واماندهكه پنج ر با توجه به اين. شود مي

Leandro  ،و همكاران جهت تعيين حداكثر اكسيژن مصرفي
باشند، در اين  هاي متفاوت مي شده است كه داراي شيب معرفي

صفر براي تعيين حداكثر سرعت در حداكثر پژوهش از شيب 
آمده در آخرين  دست اكسيژن مصرفي استفاده شد و سرعت به
عنوان حداكثر سرعت  مرحله كه حيوان قادر به دويدن نبود به

  .]25[ دويدن حيوان مورداستفاده قرار گرفت
  پروتكل قرارگيري در معرض ذرات

براي قرارگيري حيوانات در آلودگي هوا از اتاقكي به 
كه كاملاً ) 166cm×199cm×272cm(ليتر  9000حجم تقريبي 

كاررفته در اين  ذرات آلاينده به. ايزوله شده بود، استفاده گرديد
اكسيد نيتروژن از  سولفور و دياكسيد  تحقيق مونواكسيد كربن، دي

ميزان آلودگي هوا برابر با . شركت تركيب گاز پارس تهيه شد
 شده توسط سازمان هواشناسي اصفهان ميانگين آلودگي هواي اعلام
شده بود  سازي ي شبيه روزهاي آلوده مطابق با ميانگين آلودگي

تا  3/0اكسيد نيتروژن بين  دي ،ppm 15تا  9مونواكسيد كربن (
6/0 ppm5/0اكسيد سولفور  ، ديppm(.  مقدار گازهاي

، SO2براي گرم  PV=nRT ]26[ 025/0شده از فرمول  استفاده
در نظر گرفته شد و  NO2 برايگرم  02/0و  COبراي گرم  12/0

 دقيقه مورد 15 در هر Aeroqual series 200از طريق سنسور 
ساعت  24هاي اين پژوهش  تمامي موش. گيري قرار گرفت اندازه

تمريني، از طريق تزريق درون صفاقي  ي پس از هشت هفته دوره
و  لوگرميبر ك گرم يليم 50درصد با دوز  10 تركيب كتامين

دند و شهوش  بي بر كيلوگرم گرم يليم 10درصد با دوز  2 زايلازين
 تعسربه  آن از پسو  شد  ها استخراج نآسپس كورتكس مغز 
ها تا زمان انجام  گرفت و اين نمونه قرارداخل نيتروژن مايع 
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گراد منجمد و  درجه سانتي -70هاي مولكولي در فريزر  آزمايش
 .نگهداري شدند

  RNA ،cDNA استخراج
 Total RNAبا استفاده از كيت RNAاستخراج 

)geneJET،  شركتThermo Scientific( مراحل . انجام گرفت
 45تا  35ابتدا مقدار كار طبق دستورالعمل شركت انجام گرفت؛ 

خوبي هموژن شد؛ به  كه به ينا از گرم از بافت، پس ميلي
 lysis bufferميكروليتر  500كنيم و به آن  ميكروتيوب منتقل مي

دور سانتريفيوژ شد؛ به  10000دقيقه در  10اضافه و به مدت 
 30ليتر كلروفرم اضافه و ميكرو 500بالا  ي شدهسانتريفيوژي  نمونه
 10000دقيقه در  10مدت  شد؛ بعد از سانتريفيوژ به ورتكسثانيه 

و با اضافه دور، مايع رويي به يك ميكروتيوب جديد منتقل شد 
و پس از ثانيه ورتكس شد  30ميكروليتر ايزوپروپانول  300كردن 

دماي اتاق به  در، DNase1 ندالا 20سانتريفيوژ و اضافه كردن 
دور  10000ثانيه در  30دقيقه انكوبه شد و به مدت  30مدت 

ليتر ميكرو 50سانتريفيوژ شد و مايع پاييني دور ريخته شد؛ سپس 
elution buffer  دقيقه انكوبه شد و به مدت  1و در دماي اتاق

. شود آوري جمع RNAدور سانتريفيوژ شد تا  10000يك دقيقه با 
درآپ ها از دستگاه نانو  نمونه RNAدر پايان براي تعيين غلظت 

)WAP ،Biochrom LTD ،CB4OFJ England(  براي
نانومتر براي  280/260كه نسبت طول موج ارزيابي استفاده شد 

با استفاده از كيت  .بود 1/2- 9/1 ي ها در محدوده تمام نمونه
DNase )Genomic DNA شركت ،Thermo Fisher ( براي

سپس با استفاده از پرايمرهاي  .استفاده شد DNAسازي  پاك
oligo dt اساس كيت سنتز و برcDNA شركت  طبق دستورالعمل

كمي سانتريفيوژ  ها را پيپ آن ي وسيله پس از مخلوط كردن اجزا به
 5و سپس  cDNAدرجه به منظور سنتز  42دقيقه در  60 ،كرده

سازي آنزيم قرار داده شد و  غيرفعالدرجه به منظور  70دقيقه در 
 .نگهداري شد 70شده در فريزر منفي  ساخته cDNAسپس 

Real-time PCR 
عنوان ژن هدف و از ژن  به Ppargc1a ،Atf2هاي  از ژن

Gapdh )Glyceraldehyde 3 phosphate dehydrogenase (
استفاده شد و صحت  عنوان ژن مرجع جهت كنترل داخلي نيز به
ها  بيان ژن .تأييد گرديد Gapdhبا استفاده از  PCRهاي  بررسي

 Maximaبا استفاده از  Real Time PCRتوسط تكنيك 

SYBR Green/ROX qPCR Master Mix(2x)  ساخت
 ABI STEPبا استفاده از دستگاه  Thermo Scientificشركت 

ONE PLUS پرايمرهاي. انجام گرفت Forward و Reverse 

از ) عنوان كنترل به( Gapdh و Atf2، PGC-1α يها براي ژن

 Primer افزار نرمطراحي و توسط  Oligo 7افزار  طريق نرم

Blast 2 شماره جدول( يد شدأيت.( 

 ها نمونهي هدف و مرجع در تمامي ها ژنبراي  PCRواكنش 
به شرح زير انجام گرفت كه ) Duplicate(دوتايي  صورت به
دماي  يقهدق 3شامل  PCR دستگاه جهت انجام ي برنامه .باشد مي
چرخه با  35ليه و جهت دناتوراسيون او گراد يدرجه سانت 96

 ،گراد يدرجه سانت 96ثانيه در دماي  30الگوي دناتوراسيون 

 43، طويل شده گراد يدرجه سانت 59ثانيه در دماي  30آنيلينگ 
 تكميلجهت  يزو در آخر ن گراد يدرجه سانت 72ثانيه در دماي 

انجام  گراد يدرجه سانت 72دقيقه در دماي  5 زمان يكطويل شدن 
 5/12ميكروليتر با الگوي  25واكنش در حجم . گرفت

ميكروليتر از  Green/ROX qPCR Master Mix  ،1ميكروليتر
 4، )پيكومول Reverse )10و   Forwardهركدام از پرايمرهاي 

و حجم هر ) نانوگرم 10( استخراج شد cDNAميكروليتر از 
  .ميكروليتر رسانديم 25آب دو بار تقطير به  ي يلهوس واكنش را به
  اخلاقي ملاحظات

اصول اخلاقي كار با حيوانات  ي در پژوهش حاضر، كليه
 ديأيتي و بررس مورداخلاق پژوهشگاه تربيت بدني  ي توسط كميته

  ).IR.SSRC.REC.1398.018(است  گرفته قرار
  روش آماري
 REAL TIME PCRآمده از  دست هاي به داده

تبديل  ∆∆ctبه  EXCELبودند، با استفاده از  CTصورت  به
. سازي مقادير استفاده شد يبراي كمct ∆∆-2از فرمول . شدند

 SPSSافزار  توسط نرم آوري پس از جمع ازيموردناطلاعات آماري 
 براي. تحليل شد و تجزيه P>05/0 و سطح معناداري 20 ويرايش

 ويلك -  از آزمون شاپيرو طبيعي بودن توزيع متغيرهاي پژوهش
از  ها استفاده شد و براي بررسي معنادار بودن اختلاف بين گروه

و در صورت  گرديداستفاده  طرفه كي ANOVAآزمون آماري 
ها با  ميانگين گروه ي مقايسهبراي ن تعقيبي توكي از آزمومعناداري 

  .استفاده شدگروه كنترل 
  

  نتايج
 آغازنشان داد كه در  طرفه يك ANOVA نتايج آزمون

ي مختلف ها گروهداري بين وزن حيوانات در  يمعنمطالعه تفاوت 
داري  يمعن، اما در انتهاي برنامه تفاوت )P<05/0(نداشت وجود 

. )P=02/0(دارد ي مختلف وجود ها گروهبين وزن حيوانات در 
  گروه وزن داري بين يمعن تفاوتتعقيبي توكي نشان داد كه  آزمون
تفاوت همچنين  ،)P=02/0(دارد با گروه كنترل وجود  تمرين

دارد آلودگي با گروه كنترل وجود   گروهداري بين وزن  يمعن
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        620   

سه با گروه 
P  در گروه

 ترل داشت
سه با گروه 
اشته است 

   هشتم

                     

معناداري در مقايس
PGC-1αيان ژن 

سه با گروه كنت
آلودگي در مقايس 

ند PGC-1αن 

ل، چهارم واو هاي

  
  اخلات

زن
و

(g
r)

A
TF
2

يان
ب

بي
نس

ژن

                    

 تمرين تفاوت مع
<P .(علاوه، بي هب

ر مقايسعناداري د
+گروه تمرين ، 

ري بر بيان ژن
  .)3 ماره

ه در هفته) و كنترل
(

ه، پس از انجام مدا
(  

0
50

100
150
200
250
300
350

ترل

0
2
4
6
8

10
12
14

A
TF
2

يان
ب

بي
نس

ژن

                     

PGC- در گروه
>01/0(رل داشت 

مع اختلافگي
/0<P(همچنين، ؛
معنادار يرتأثرل
/0>P( )شم شكل

ي وآلودگ+  تمرين
)P>05/0(كنترل گروه

ي مورد مطالعهها وه
)P>05/0(كنترل گروه

كنت گي

1,00 

كنترل

                    

ي با
ن ژن
سه با
گروه
شت
با  ي

ن ژن

-1α

كنتر
آلود

)01
كنتر

)05

تمرين، آلودگي،(
ي نسبت به گدار ي معن

Atf  گروبرحسب
ي نسبت به گدار ي معن

آلود ين

0,68 

آلودگي

       6 شماره |2

يآلودگ+ تمرين   وه
بيان داد كه نشان

معناداري در مقايس
در گ Atf2ن ژن

 گروه كنترل دا
داري يمعن تفاوت

بيان همچنين، ).2

مختلفهاي   گروه
سطح ي دهنده نشان*

f2بيان ژن  ي قايسه
سطح ي دهنده نشان*

تمرين لودگي

2,80 

تمرين

  

23دوره  |1398|ند

گروري بين وزن
/0=P(. اين نتايج

دگي هوا تفاوت م
=P.( علاوه بيان هب

 در مقايسه با
A گروه آلودگي
P( )شماره شكل

ها در ت وزن موش
*

نتايج مق -2 شماره
*

تمرين و آل

اول
چهام
شتم

11,31 

تمرين و آلودگي

 و همكاران گاني

بهمن و اسفن |يض

دار يمعن تفاوت و 
/02(دارد  وجود 

ودآل+ گروه تمرين 
=04/0( ل داشت

وت معناداري 
Atf2اما بيان ژن  

P<05/0(نداشت  

 
تغييرات -1شماره  

ش شكل

هفته ا
هفتته چ
هفته هش

تم

استكي اورگ

نامه فيدوماه

)01/0=P(
گروه كنترل

Atf2 در گ
گروه كنترل
تمرين تفاو

)01/0<P(
گروه كنترل

شكل
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  ...، وكندري

 6شماره  |23

GA

PG

A

افزايش  يج،
 ي واسطه  به

زي فاكتور 
Nuclear R

بيان افزايش 
 اشاره كرد؛ 

سلولي  درون
PGC-1α  و

حققان نشان 
كلسيم، يعني 

برداري از  خه

ميتوبايوژنز بر  هوا

3دوره  |1398|فند

  مداخلات

  
 
 

 gene 

F 
APDH 

R 

F 
GC-١α 

 
R 

F 
ATF2 

 
R 

نتايج؛ كردندتخليه 
كه اين امر ن داد

ساز ري و فعال
 (Respiratory 

از علل ديگر ا .]2
يسلول ن دروسيم 

افزايش كلسيم د
αباعث افزايش  

مح؛ ]15[شوند  يم
رساني ك مسير پيام
ولين، نسخهكالمود

 
 
 
 
 
 
 
 

PG
C‐
1α

اان
بي

بي
نس

ژن

ر شرايط آلودگي

بهمن و اسف |فيض

لعه، پس از انجام م
(  

  تلف
هشتم  هفتم  

30  30 
70  70 

 هش

Seque

AACTTTGGGA

ACACATTGGG

CCAGTACAAC

GTTGACAAAT

CAAACTGCAC

GCTTCTGACT

Guanadino( تخ
را نشانتوكندري

هاي ميتوكندر زيم
)Nrf-1(اي  هسته

PG  7[ استبوده
ان به افزايش كلس
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DNA دهد هاي ميتوكندري را افزايش مي ميتوكندري و آنزيم 
تنهايي  دهد افزايش كلسيم به البته شواهد موجود نشان مي. ]15[

ميتوكندري كافي نيست و عواملي همچون براي تحريك توليد 
ها براي بايوژنز  هورمون انسولين، گلوكاگون و سايتوكاين

و  Lezi .]15،28،29[ نياز است PGC-1αاز طريق ميتوكندري 
كه فعاليت بدني باعث افزايش ند دادهمكاران نشان 

 .]30[هاي جوان و پير شده است  هاي مغز در موش ميتوكندري
دهد تمرينات هوازي  مستندات خوبي وجود دارد كه نشان مي

جمله ميتوكندري در چندين قسمت مغز از باعث افزايش ساخت
در . ]31[ شده است PGC-1αهيپوكمپ و هيپوتالاموس از طريق 

شده كه تمرينات اختياري با دوچرخه باعث  آزمايشگاه نشان داده
 اي كه در مطالعه. ]32[ افزايش ميتوكندري در مغز شده است

Zhang تأثير تمرينات استقامتي بر روي  با در رابطه و همكاران
افزايش بيان ژن  ،هاي دچار ايسكمي مغزي انجام دادند، نتايج موش

PGC-1α  از عوامل افزايش . ]33[را در بافت مغزي نشان داد
ساخت ميتوكندري در مغز ممكن است اين حقيقت باشد كه يك 

عضلاني همچون مغز هاي غير بين عضلات تمريني و بافتارتباطي 
به نقش كاربردي و همكاران  Swerdlowوجود دارد، اخيراً 

لاكتات در سازگاري ساخت ميتوكندري همراه با تمرينات ورزشي 
و همكاران گزارش  Steinerهمچنين، . ]34[ اند در مغز اشاره كرده

دادند كه تمرينات ورزشي باعث افزايش ساخت ميتوكندري از 
هاي سيستم عصبي  از بيماريو  در مغز شده است PGC-1αطريق 

 .]35[كند  گيرد، جلوگيري مي كه از اختلالات ميتوكندري نشأت مي
قشر  PGC-1αهاي ديگر در اين مطالعه كاهش بيان ژن  از يافته

و  Guoاي كه  در مطالعه. ه با آلودگي بوده استهمغز در مواج
ها نشان داد كه آلودگي هوا  همكاران انجام دادند؛ گزارش

) كاهش بيان( PGC-1αباعث افزايش استيلاسيون ) كادميوم(
شده كه  و همكاران گزارش داده Ku ي در مطالعه. ]2[شود  مي

-Cو  P53 ،bcl2وپتوزيس ميتوكندري مغز از جمله عوامل آپ

myc يافته است و فاكتورهاي  در شرايط هواي آلوده افزايش
هاي  يان ژنو ب Nrf-1و  Tfamساخت ميتوكندري همچون 

Mnf1 ،Mfn2  وOpa ي مطالعه. ]8[ كاهش زيادي يافته بود 
Yan شدن با غلظت زياد آلودگي  و همكاران نشان داد كه مواجه

هوا باعث از بين رفتن كريستا و نقص ميتوكندري يا از دست دادن 
ها مشخص  شود، اين شاخص و حتي كولاپس ميتوكندري مي

كند كه عملكرد ميتوكندري تحت تأثير آلودگي هوا دچار  مي
اند آلودگي  همچنين مطالعات نشان داده. ]13،23[شود  نقصان مي

هوا باعث كاهش محتويات توليد ميتوكندري، كاهش پتانسيل غشا 
شود و در ادامه عملكرد  و باعث مهار ساخت ميتوكندري مي

و همكاران نشان  Huang ي مطالعه. ]3[رود  ميتوكندري از بين مي
درون مغز  BDNFه با آلودگي باعث كاهش بيان ژن هداد كه مواج
شده كه  و همكاران نشان داده Xu ي در مطالعه. ]36[ شده است

ها در هواي آلوده، تعداد و حجم ميتوكندري  افزايش سايتوكاينبا 
ي هوا بر روي بيان همچنين آلودگ. ]37[يافته است  سلولي كاهش

و  Nmdar1 ،Camkiv ،Eaat4 ،Gad65جمله هاي مهم از ژن
Glua طالعات ديگر م. ]38،39[ يپوكمپ تأثير داشته استادر ه

ماه قرارگيري در هواي آلوده باعث كاهش  10 نشان دادند كه
 BDNFها شده كه علت آن كاهش بيان ژن  ي دندريتپذير شكل

همچنين در مطالعات نشان . ]40[ ه با آلودگي بوده استهدر مواج
كه آلودگي هوا باعث از بين رفتن عوامل تأثيرگذار بر  هداده شد
و  روترانسميترهاوهاي دخيل در عملكرد اندوتليال، ن بيان ژن

. ]41،42[ ها شده است ها در مغز موش ي سيناپسپذير شكل
هواي  معرض قرار گرفتن دركه ند ا همطالعات ديگر گزارش داد

ماه باعث التهابات عصبي و فعاليت  6تا  4آلوده به مدت 
بين رفتن يپوكمپ همچنين باعث از اميكروگليا در قشر و ه

-a( ينللفاسينوكآهاي دوپامينژرنيك و افزايش سطوح  رونون

synuclein( )مغز مياني( ،ميلوييدآ β42 )و ) لوپ پيشاني
 )ها ين مهم در ساختار ميكروتوبولئفسفوپروت( Tauفسفوريلاسيون 

هاي پاركينسون و  هاي بيماري هكه نشان) گيجگاهي لوب پيشاني و(
آلودگي هوا ممكن است  .باشند، شده است مياختلالات يادگيري 

از طريق اين مسير بر فاكتورهاي مغزي تأثير بگذارد؛ ابتدا ذرات 
آلودگي هوا از طريق سيستم تنفسي وارد بدن شده  ي دهنده تشكيل

وارد گردش خون  ،مويرگي عبور كرده –اي  حبابچه و از سد
التهابي عوامل سپس در سيستم گردش خون بر روي  .شوند مي

در  ،دهباعث افزايش عوامل التهابي خون ش ،خون تأثير گذاشته
پس از  ،مغزي عبور كرده - خوني اين عوامل التهابي از سد ي ادامه

 ،مل التهابي نوروني تأثير گذاشتهوارد شدن به مغز بر روي عوا
شوند و در نهايت بر روي  باعث ايجاد فشار اكسايشي در مغز مي

. ]43[ گذارند مي) اختلال و نابودي( تأثير منفيفاكتورهاي مغزي 
شده كه آلودگي هوا و محيط  در مطالعات ديگر نيز گزارش داده

هاي عصبي دارند و در نهايت باعث  نقش محوري در مرگ سلول
شوند؛ اختلالات ميتوكندري از جمله عواملي  اختلالات عصبي مي
. ]44-46[شود  هاي جدي به بافت عصبي مي است كه باعث آسيب

و همكاران نشان داده شد كه  Yanو  و همكاران Kuدر مطالعات 
هاي التهابي در  آلودگي هوا باعث فشار اكسايشي و پاسخ

شود، با توجه به دلايل بالا از عواملي  هاي اپيتليال انسان مي سلول
شود، فشار اكسايشي ايجادشده  كه باعث اختلالات ميتوكندري مي

حال، در  اين با. ]47[وسيله آلودگي هواست  به) ROSافزايش (
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 و همكاران Yanو  و همكاران Qinگرفته توسط  مطالعات انجام
اند، آلودگي تأثيري  پرداخته PGC-1αبر  هواكه به تأثير آلودگي 

؛ از ]9،23[سو است  ناهم ضراح ي نداشته و با مطالعه PGC-1αبر 
. كاررفته اشاره كرد توان به تعداد گازهاي به سو بودن مي دلايل ناهم
اكسيد نيتروژن و در  دي گاز و همكاران فقط Yan ي در مطالعه

رفته  كار اكسيد سولفور به و همكاران فقط گاز دي Qin ي مطالعه
قشر  نيز از عوامل ساخت ميتوكندري PGC-1αكه  جا آن از. است

اما ؛ يافته باشد باشد ممكن است تحت تأثير آلودگي كاهش مغز مي
شود  مي PGC-1αكه آلودگي از چه طريقي باعث كاهش بيان  اين

 ي در مطالعه .استنياز كاملاً ناشناخته است و به مطالعات بيشتري 
افزايش بيان اثر تعاملي تمرين استقامتي و آلودگي هوا باعث حاضر 

توان  يم؛ از دلايل آن است نبوده دار معنيشده ولي  PGC-1α ژن
چون در مطالعاتي كه  به نوع گازهاي به كار برده شده اشاره كرد

؛ نتايج افزايش ]9[سولفور استفاده شده است  ددي اكسي از گازهاي
ولي در مطالعاتي كه گاز ديگر  ا نشان دادر PGC-1αبيان ژن 
 PGC-1αبيان ژن اكسيد نيتروژن را به كار برده؛  يدازجمله 
 يدمونواكسو چون ما از سه گاز ] 23[دار داشته است  يمعنكاهش 
اكسيد سولفور همزمان استفاده  يداكسيد نيتروژن و  يد، كربن

از دلايل ديگر . داري بوده است يمعناز دلايل عدم  لاًاكرديم؛ احتم
ممكن است كه تركيب گازها از اثرات مثبت تمرين استقامتي 

بيان ير مثبت تأثحاضر، تمرين استقامتي  ي چون در مطالعه .بكاهد
 PGC-1αبيان ژن ير منفي تأثداشته و آلودگي هوا  PGC-1αژن 

-PGCبيان ژن  داري يمعنگذاشته است؛ كه در مجموع باعث عدم 

1α حاضر تمرين استقامتي باعث افزايش  ي در مطالعه .شده است
دهد  شواهد اخير نشان مي. قشر مغز شده است Atf2دار بيان  معني
كه باعث بيان ژن  زهايي است ترين كينا يكي از مهم P38mapk كه

PGC-1α و Atf2 فسفوريلاسيون .شود مي P38mapk  و
 برنده متصل به باعث رونويسي فاكتورهاي پيش ATF2 طور همين

PGC-1α در مطالعات . ]48[ شود ميAkimoto  و همكاران و
Fernandez شده كه تمرينات استقامتي  و همكاران گزارش داده

 ي كه با نتايج مطالعه ]15،49[ شود مي Atf2باعث افزايش بيان 
شود و  مي P38mapkتمرين باعث تحريك . سو است حاضر هم
P38mapk طور مستقيم بر  بهAtf2 باعث افزايش  ،تأثير گذاشته

در بافت مغز در رابطه با نقش بيولوژيكي . شود مي Atf2بيان 
Atf2  اطلاعات كمي وجود دارد؛ البته نتايج مطالعات نشان
براي پيشرفت سيستم عصبي مركزي و محيطي  Atf2دهد كه  مي

در چندين نقطه مغز صورت  mRNA Atf2؛ بيان ]50[ نياز است
مسير همچنين ؛ ]51[ ، اما تنظيمات آن ناشناخته استهگرفت

P38mapk-Atf2 التهابي  در نواحي از مغز توسط عوامل پيش

هاي ميكروگليا تأثيرگذار بوده  آلفا بر روي سلول TNFهمچون 
 ،شده اين مسير توسط تمرين تقويتاست پس ممكن . ]51[ است

همچنين نشان داده شده . در بافت مغز تأثيرگذار باشد Atf2بر بيان 
عصب باعث بيان  كه تحريك حادBDNF  هيپوكمپ و قشر مغز

فعاليت ورزشي باعث فعال شدن عوامل تأثيرگذار بر . شده است
مغز از جمله قشر مغز، هايپوكمپ، هاي مختلف  ها در قسمت رونون

؛ پس ممكن است ]43[ شود اي و استراتيوم مي هاي قاعده هسته
در بافت قشر مغز نيز  Atf2فعاليت استقامتي بر روي بيان ژن 

از نتايج ديگر اين مطالعه اثر تعاملي تمرين  .تأثيرگذار باشد
دار بيان ژن  باعث افزايش معنياست كه استقامتي و آلودگي هوا 

Atf2 ها  مطالعات زيادي بر روي سايتوكاين. شده است قشر مغز
گرفته و بيشتر نتايج افزايش   در شرايط آلودگي هوا انجام

اين مطالعات ها در شرايط آلودگي بوده است؛ ازجمله  سايتوكاين
 Gerlofs ي مطالعه و و همكاران Levesque ي توان به مطالعه مي

و  TNFα ،IL-8ها ازجمله  و همكاران اشاره كرد كه سايتوكاين
 IL، 1-IBA )ionized-6 ها سطوح پروتئيني سايتوكاين

binding adapter molecule 1-calcium( اند  افزايش داشته
 IRS -MEKK  ها كه از مسيرهاي اين سايتوكاين. ]52،53[

MKK3/6- P38  وJNK- MKK4/7-TAK1- PI3K  بر روي
Atf2 باعث بيان  ؛]54[گذارند  تأثير ميAtf2 شوند و از طرفي  مي

تأثير  Atf2طور مستقيم بر روي  به P38در فعاليت ورزشي مسير 
پس با توجه به نتايج بالا انجام ورزش در شرايط . ]15[گذارد  مي

دارد و احتمالاً اين مسيرها باعث  Atf2آلودگي تأثير زيادي روي 
تمرينات استقامتي در شرايط هواي آلوده در  Atf2افزايش بيان ژن 

ير تأثعدم وجود اطلاعات كافي در مورد  .در اين مطالعه شده است
تمرين استقامتي در شرايط آلودگي بر بيان ژن و مسيرهاي سيگنالي 

PGC-1α  باشد و اگر تعداد  يمهاي تحقيق حاضر  يتمحدوداز
باعث تقويت  رفت، يمگازهاي بيشتري همراه با ذرات معلق به كار 

همچنين، در مطالعات آتي اگر به . شد يمحاضر  ي بيشتر مطالعه
-PGCتأثير تمرين استقامتي در شرايط آلودگي بر روي بيان ژن 

1α هاي  ويژه ويتامين ها، به اكسيدان همراه با آنتيC ،A ،E و 
؛ شود پرداختهها بر بدن  بتاكاروتن در كم كردن اثرات سوء آلاينده

  .آيد مياطلاعات بيشتري در اين زمينه به دست 
  

  گيري نتيجه
آلودگي هوا تأثير كلي، نتايج نشان داد كه  طور به

اما ورزش در هر دو حالت  ندارد Atf2 معناداري بر بيان ژن
باعث افزايش ) و تمرين استقامتي آلودگي+ تمرين استقامتي (

همچنين، آلودگي هوا باعث كاهش معنادار بيان . شود معنادار آن مي
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دار  شود، اما تمرين استقامتي باعث افزايش معني مي PGC-1αژن 
-PGCرسد كه بيان  نظر مي بنابراين، به ؛شود مي PGC-1α بيان

1α باشد تأثير عوامل ديگري نيز مي در شرايط آلودگي تحت.  
  

  و قدرداني تشكر
از همكاري گروه فيزيولوژي دانشكده علوم  لهيوس نيبد

تشكر  اند، پزشكي اصفهان كه در اجراي اين تحقيق همكاري داشته
در دكتري  ي اين مقاله برگرفته از رساله .گردد يو قدرداني م

 .باشد يم 10195 ي به شمارهدانشگاه لرستان 
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