
 
 

The Effect of Moderate-Intensity Interval Training (MIIT) on the Intracellular 
Content of Proteins Related to the Mitophagy Pathway in the Soleus Muscle of 

Male Wistar Rats 
 

 Mohammad Sharif Bigdeli1 , Neda Aghaei Bahmanbeglou2 , Reza Rezaee Shirazi3 , 
Mozhgan Ahmadi4  

 
1. Department of Physical Education and Sport Sciences, Aliabad Katoul Branch, Islamic Azad University, Aliabad Katoul, Iran. 

 E-mail: dr.mohammad.bigdeli@gmail.com   

2. Corresponding Author, Department of Physical Education and Sport Sciences, Aliabad Katoul Branch, Islamic Azad University, 

Aliabad Katoul, Iran. E-mail: nedaaghaei@aliabadiau.ac.ir  

3.  Department of Physical Education and Sport Sciences, Aliabad Katoul Branch, Islamic Azad University, Aliabad Katoul, Iran. 

E-mail: dr.rezaee@aliabadiau.ac.ir 

4.  Department of Physical Education and Sport Science, Yadegar-e-Imam Khomeini (RAH) Shahre-Rey Branch, Islamic Azad 

University, Tehran, Iran. E-mail: mahmadi1376@gmail.com 
 

Article Info ABSTRACT 

Article type: 

Research 

Introduction: Mitophagy is a multifunctional pathway that can lead to mitochondrial 

defects or greater efficiency in skeletal muscles. Physical activities are an important 

factor in the regulation of mitophagy according to conditions, such as intensity, 

duration, and type. Therefore, the current study aimed to investigate the effect of 

moderate-intensity interval training (MIIT) on the intracellular content of proteins 

related to the mitophagy (FUNDC1 and NIX) pathway in the soleus muscle of male 

Wistar rats. 

Methods: In this experimental study, 16 three-month-old Wistar rats with an average 

weight of 280±30 were randomly divided into two Control and MIIT groups (8 rats 

per group). Intervention for rats in the MIIT group consisted of running on a treadmill 

for 8 weeks, 5 sessions per week, and each session consisted of 10 MIIT bouts of 3 

minutes, separated by 2-minute rest periods. In the first week, the average speed was 

19 m/min, and in the last week, it reached 25 m/min. The variables were measured 

using the Western Blotting laboratory technique in the soleus muscle tissue. Data 

were analyzed using an independent t-test with GraphPad Prism software version 9.5. 

A significance level of p≤0.05 was considered. 

Results: The content of FUNDC1 and NIX proteins showed a significant decrease 

in the MIIT group compared to the control group (P<0.0001). 

Conclusion: Considering the reduction of these factors, MIIT training can regulate 

the mitophagy process in skeletal muscles and help maintain mitochondrial health 

through related pathways. Therefore, further research is required. 
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Extended Abstract 
 

Introduction 
Mitochondria are highly developed to maintain a proper 

balance between energy demand and supply in tissues, 

such as the brain, heart, liver, kidney, and skeletal 

muscles which consume large amounts of ATP. The 

quality and quantity of skeletal muscles change with 

specific physical conditions. Protein quality control in 

the mitochondria relies on several 

interconnected molecular and cellular processes and 

pathways. FUN14 Domain-Containing protein 1 

(FUNDC1) is an outer mitochondrial membrane 

(OMM) protein. Phosphorylation and 

dephosphorylation of FUNDC1 play important roles in 

its interaction with other proteins. These factors can lead 

to the activation of the ULK1 complex (including 200 

kDa protein (FIP200), ULK1, and autophagy-related 

proteins (ATGs)). Finally, it activates downstream 

factors, including the FUNDC1 protein. Another protein 

related to the mitophagy pathway is NIX, which is very 

similar to BNIP3, also known as BNIP3L. The 

mitochondrial outer membrane protein acts as a 

mitophagy receptor by recognizing autophagosomes via 

BNIP3L/NIX. Regular exercise is an important part of 

life and has significant effects on maintaining health and 

preventing muscle-related disorders. Moderate Intensity 

Interval Training (MIIT) is similar to HIIT, but 

the intensity of the training is lower in the ratio of work 

and rest time. MIIT is generally defined as repetitive 

bouts of relatively short, moderate-intensity intermittent 

activity with active rest. Understanding the complex 

mechanisms underlying mitochondrial homeostasis, 

quality, and function may provide valuable insights 

into the development of therapeutic strategies to treat 

skeletal muscle atrophy and hypertrophy and promote 

muscle health throughout the human lifespan. This study 

aimed to investigate the effect of MIIT on the 

intracellular content of proteins related to the mitophagy 

pathway in the soleus muscles of male Wistar rats. 

Methods 

This study was conducted experimentally and based on 

fundamental developments. Sixteen three-month-old 

Wistar rats with an average weight of 280 ± 30 g were 

purchased and prepared. MIIT group rats were 

trained according to the training program for 8 weeks, 

with five sessions per week. Before the start of the 

training session, the rats in the training group worked for 

neck warming and cooling at a speed of approximately 

5 to 15 m/min and a duration of 3 min. It is worth noting 

that each main MIIT training session consisted of 10 

bouts of moderate intensity for 3 minutes, separated by 

2-minute rest intervals. The average speed in the first 

week was 19 m/min, and in the last week, it reached 20 

m/min. The incline of the treadmill was zero for all eight 

weeks. 48 hours after the last training session, the 

rats were anesthetized with an intraperitoneal injection 

of a combination of ketamine (30-50 mg/kg body 

weight) and xylazine (3-5 mg/kg body weight) 

following ethical principles. Soleus skeletal muscle 

tissue was taken from the rats' bodies and immediately 

frozen in a nitrogen tank after washing it in 

physiological serum. The study variables were 

measured using the Western Blotting laboratory 

technique. The normality of the data was checked using 

the Shapiro-Wilk test. Owing to the normality of the 

data, an independent t-test was used to check the 

average between the groups.  GraphPad Prism version 

9.5 software was used for the data analysis and figure 

design. A significance level of p≤0.05 was considered. 

Results 
The FUNDC1 protein content was significantly lower in 

the MIIT group than in the control group (p≤0.05). In 

addition, the NIX protein content was significantly 

lower in the MIIT group than in the control group 

(p≤0.05). 

Conclusion  
The results showed that MIIT training caused a 

significant decrease in FUNDC1 and NIX protein 

content in the MIIT group compared to the control 

group. These findings suggest that MIIT training can 

regulate mitophagy in skeletal muscles and help 

maintain mitochondrial health through related 

pathways. As mitophagy is a cellular solution for 

removing damaged mitochondria and preventing the 

production of free radicals, MIIT training may have a 

protective role against many muscle and metabolic 

diseases. To confirm this assumption, it is necessary to 

conduct clinical and physiological studies to identify 

additional mechanisms. 
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 مرتبط با مسیر هایپروتئین سلولیدرونمحتوای ( بر MIITتمرین تناوبی با شدت متوسط ) تأثیر

 های نر نژاد ویستارنعلی رت ةعضلمیتوفاژی در 
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  ها:واژهکلید

 ،متوسطتمرین تناوبی با شدت 
 ، FUNDC1 پروتئین
 ،NIX پروتئین

 .میتوفاژی

 بیشتر میتوکندری در عضلات اسکلتی ییکاراتواند به نقص یا عنوان یک مسیر چندعملکردی میبهمیتوفاژی مقدمه: 

یک عامل مهم برای تنظیم میتوفاژی هستند.  مانند شدت، مدت و نوع یبا توجه به شرایط های ورزشیفعالیت. شود منجر
 هایپروتئین سلولیدرونمحتوای ( بر MIITتمرین تناوبی با شدت متوسط ) تأثیربررسی  بنابراین، هدف از تحقیق حاضر،

 .است های نر نژاد ویستارنعلی رت ةعضلدر  (NIXو  FUNDC1) میتوفاژی مرتبط با مسیر

صورت تصادفی به، 280±30نژاد ویستار با میانگین وزنی  ماههسه سر رت 16این پژوهش تجربی،  درروش پژوهش: 

ها شامل دویدن رت MIITهای گروه سر( تقسیم شدند. رت هشت)هر گروه  MIIT. 2. گروه کنترل، 1به دو گروه: 
 از طریقبود که  ایدقیقهسه، MIITتناوب  10جلسه و هر جلسه شامل پنج هفته، هر هفته  هشتبه مدت روی تردمیل 

آخر میانگین  ةهفتبود که در  m/min 19اول  ةهفتای از هم جدا شد. میانگین سرعت در دقیقهدوهای استراحتی بتناو
گیری اندازه نعلی ةعضلبافت بلات در محتوای متغیرها از طریق روش آزمایشگاهی وسترنرسید.  m/min 25سرعت به 

 P≥05/0داری سطح معنا شد. وتحلیلتجزیه 5/9 ةنسخپد پریسم افزار گرافمستقل در نرم-tها از طریق آزمون داده شد.
 .در نظر گرفته شد

نسبت به گروه کنترل  MIITداری را در گروه معنا کاهش NIXو  FUNDC1 هایمحتوای پروتئینها: یافته

 .(>0001/0P) نشان داد

میتوفاژی را در عضلات اسکلتی تنظیم و به  فرایندتواند می MIITکاهش این عوامل تمرین با توجه به گیری: نتیجه

 های بیشتر است.. نیاز به تحقیقات و بررسیحفظ سلامت میتوکندری از طریق مسیرهای مرتبط کمک کند

 محتوای درون سلولی( بر MIITشدت متوسط ) تمرین تناوبی با تأثیر .مژگان، احمدیو رضایی شیرازی، رضا؛ ؛ ندا، بگلوآقایی بهمن ؛محمد، یگدلیب فیشر: استناد

 .60-49، 16(1)؛ 1402.زشیور علوم زیستی ةنشری. های نر نژاد ویستارنعلی رت ةعضلمیتوفاژی در  مرتبط با مسیر هایپروتئین

                 2024.368627.1618jsb./10.22059https://doi.org/ :DOI 
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 مقدمه

اسکلتی که مقدار  ةعضلهایی مانند مغز، قلب، کبد، کلیه و حفظ تعادل مناسب بین تقاضای انرژی و عرضه در بافت منظوربهمیتوکندری 
)مرگ سلول(، به نام  1. تخریب میتوکندری از طریق یک شکل انتخابی اتوفاژی[1]کنند، بسیار توسعه یافته است مصرف می ATPزیادی 

شود تا کیفیت میتوکندری و کنترل کمیت آن اساسی است که در انسان حفظ میی سازوکارشود و )مرگ میتوکندری( انجام می 2میتوفاژی
که به  3کوئیتینهای مسیر سلولی مانند یوبیهای خاص غشای بیرونی میتوکندری، یا مولکولرا تنظیم کند. میتوفاژی از طریق گیرنده

 .[2]شود میمنجر اطراف میتوکندری  5هایاند، به تشکیل اتوفاگوزوممزدوج شده 4های موجود در سطح میتوکندری کونژوگهپروتئین

توان به تغییرات در تنظیم پویایی کند. بخشی از این تغییر در عملکرد را میکیفیت و کمیت عضلات اسکلتی با شرایط خاص بدنی تغییر می
نسبت داد. کنترل کیفیت پروتئین در میتوکندری به تعدادی از  ،کندکه هموستاز میتوکندریایی را تنظیم میهایی سازوکارمیتوکندری و 

های بسیار مهمی درگیرند . در مسیرهای سلولی مرتبط با میتوفاژی پروتئین[3]متکی است  وستهیپهمبهملکولی ها و مسیرهای سلولیفرایند
 .[4]شود منجر های معیوب یمیتوکندرتوانند به پاکسازی که با تنظیم این مسیر می

های انسانی در سراسر بدن بیان ( است که در سلولOMMغشایی )درونیک پروتئین  FUN14 (FUNDC1) ةدامن 1حاوی پروتئین 
 LIRاز طریق موتیف  FUNDC1آمینه تشکیل شده است و سه قسمت متمایز دارد. تحت استرس  اسید 155از  FUNDC1. [5]شود می

عنوان یک گیرنده برای آغاز میتوفاژی عمل بهو دارد ( تعامل LC3) 3سبک  هزنجیر 1پروتئین ترمینال قرار دارد با  N ةناحیخود که در 
و تنظیم میتوفاژی دارند. پروتئین کیناز  LC3نقش مهمی در تعامل آن با  FUNDC1فسفوریلاسیون و دفسفوریلاسیون . [6]کند می

شبه -1(، که در تشخیص تغییرات انرژی سلولی مهم است، در شرایط کاهش انرژی، جذب پروتئین کیناز AMPK)  AMPشده با فعال
Unc-51 (ULK1به میتوکندری را تقویت می ) کمپلکس  فعال شدنکند و این بهULK1  200)شامل پروتئین ( کیلو دالتونFIP200 ،)
ULK1 و پروتئین( های مرتبط با اتوفاژیATGs و در نهایت ))دست از جمله پروتئین عوامل پایین فعال شدن موجبFUNDC1  منجر

-شبه 3-و پروتئین تعاملی LC3ی مانند یهاپروتئین ةواسطسوئیچ مهم برای میتوفاژی با عنوان یک بهممکن است  FUNDC1شود. می
BCL2 (NIX)  [7]عمل کند. 

 BNIP3Lهمچنین به نام پروتئین  .است BNIP3که بسیار مشابه با پروتئین  است NIXپروتئین دیگر مرتبط با مسیر میتوفاژی 
میتوفاژی عمل  ةگیرندعنوان بهها با شناسایی اتوفاگوزوم BNIP3L/NIX. پروتئین غشای خارجی میتوکندری از طریق [8] شودشناخته می

 شود، اینمیمنجر نامناسب میتوکندری  ةتخلیبه  NIX نبودکند. میتوکندری کمک می ةتخلیبه  NIX ةواسط. میتوفاژی با [9]کند می
کنند ها تجویز میاخیر تمرینات ورزشی را برای بسیاری از بیماری هایپژوهش . در مقابل[10]د شومیگسترش بیماری  موجب مسئله

[11]. 

بر حفظ سلامت و پیشگیری از اختلالات مرتبط با عضله دارد.  زیادی تأثیراتست که ناپذیر زندگی اتمرینات ورزشی منظم جزء جدایی
انرژی از طریق  تأمیناسکلتی برای حفظ سلامت بدنی بسیار مهم است، زیرا آنها مسئول  ةعضلهای سلامت و کارایی میتوکندری

با این  ،هستند HIITهای همانند تمرین 6تمرین تناوبی با شدت متوسط. [12]ند اهای عضلانی اسکلتیفسفوریلاسیون اکسیداتیو در سلول
های تناوبی نسبتاً کوتاه با های تکراری با فعالیتبه وهله MIITاغلب است. تر کمتفاوت که شدت تمرین در نسبت زمان کار و استراحت 

 . [13]شود های استراحت فعال گفته میشدت متوسط همراه با وهله

اند که تحریک پالس نشان داده تحقیقاتبا این حال ، کامل بررسی نشده است طوربههای ورزشی در فعالیت FUNDC1اگرچه نقش 
، سطوح آن را کاهش FUNDC1شود. این در حالی است که مهار عوامل بالادستی می FUNDC1افزایش سطوح  موجبالکتریکی 

                                                 
1. Autophagy 
2.�Mitophagy 
3. Ubiquitin 

4. Conjugated 
5. Autophagosomes 

6. Moderate-Intensity Interval 

Training (MIIT) 
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. همچنین نشان داده شده است که [14]در تنظیم میتوفاژی ناشی از فعالیت ورزشی است  FUNDC1نقش  ةدهندنشاندهد، که می
, 12]دهد اسکلتی افزایش می ةعضلو میتوفاژی در  NIXو  BNIP3تی( استقرار میتوکندریایی را از طریق بیان های هوازی )استقامتمرین

و در مقابل پاسخ میتوفاژی  دهدمی. جالب توجه است که شش هفته دویدن اختیاری میتوفاژی پایه در عضلات موش را کاهش [15-18
دهد افزایش کیفیت میتوکندری ناشی از تمرین ورزشی به سازگاری با تمرین ورزشی کند، که نشان میبه تمرین ورزشی حاد را ضعیف می

( نشان دادند 2023. در تحقیقی دیگر ما و همکاران )[19, 12]دهد دیده را کاهش میشود که نیاز به تخریب میتوکندری آسیبمیمنجر 
های سالمند باشد و تنظیم میتوفاژی از طریق برای موش عنوان یک هدف درمانی بالقوهبهتواند می FUNDC1 ةواسطکه میتوفاژی با 

FUNDC1 شده است که افزایش عملکرد عضلانی  بیان. همچنین در تحقیقی دیگر [20]پذیری میوکارد جلوگیری کند تواند از آسیبمی
نهفته در هموستاز،  ةهای پیچیدسازوکاردرک  رونیازا .[21]نسبت داده شود  AMPK/FUNDC1ناشی از ورزش ممکن است به مسیر 

درمانی برای درمان آتروفی، هیپرتروفی های راهبرد ةتوسع زمینةهای ارزشمندی را در کیفیت و عملکرد میتوکندری ممکن است بینش
بر محتوای  MIITتمرین  تأثیربا هدف بررسی تحقیق عضلات اسکلتی و ارتقای سلامت عضلات در طول عمر انسان ارائه دهد. این 

. از آنجایی که افزایش پویایی گرفتهای صحرایی انجام نعلی موش ةعضلدر بافت  NIXو  FUNDC1های ی پروتئینسلولدرون
انرژی و تنظیم  ةچرختواند در کنترل تولید آید( میدست میبهمیتوکندری )که از طریق میتوفاژی، شکافت و همجوشی میتوکندری 

یافتن  پردازد؛ همچنینبر روی میتوفاژی می MIITهای ورزشی حیاتی باشد، این تحقیق به بررسی تمرین از طریق تمرین وسازسوخت
، شدت، مدت زمان و دیگر عوامل مرتبط با توانند با سرعتهوازی که میهای هوازی و بیهای مهم بین مسیرهای سلولی و ظرفیتارتباط

 پردازیم. تحقیقمتوسط تمرین در کنترل کیفیت میتوکندری می به بررسی شدتدر این تحقیق خواهد بود. تمرین ارزیابی شوند، امری مهم 
و  FUNDC1، زیرا مسیر میتوفاژی عضله را در ارتباط با دو پروتئین باشد میتوفاژی درباره ادبیات فعلی کننده به شناختتواند کمکمی ما

NIX هایی که تحت تمرین در رتMIIT  دنبال این یافته هستند که آیا بههمچنین محققان تحقیق حاضر  .کنداند، بررسی میگرفتهقرار
بنابراین هدف از تحقیق  بر آنها ندارد؛ یریتأثتواند تغییر دهد یا را می NIXو  FUNDC1های سلولی پروتئیندرونمحتوای  MIITتمرین 
 .استهای نر نژاد ویستار نعلی رت ةعضل( در NIXو  FUNDC1های میتوفاژی )بر میزان پروتئین MIITتمرین  تأثیرحاضر، 

 

 شناسی پژوهشروش

 نمونه و نوع تحقیق

گرم  280±30از نژاد ویستار با میانگین وزنی  ماههسهموش نر سر  16ای بود. توسعه-این پژوهش از نوع تجربی و بر اساس بنیادی

 ةچرخگراد و سانتی ةدرج 22±2کربنات نگهداری شدند. دمای محیط آزمایشگاه های پلیرت در قفس موش چهارخریداری و تهیه شد. هر 
 به شکل پلَت آب و غذای استاندارد هاموشدرصد بود. برای تمامی  60تا  55و رطوبت حدود  12به  12صورت بهروشنایی و تاریکی 

اخلاق، کد  یمل ةساماندر  شدهثبت ةشناسو  یشگاهیآزما واناتیکار با ح یمطالعه مطابق با اصول اخلاق در دسترس بود.صورت آزاد به
(1402.067IR.US.PSYEDU.REC. ،)قرار گرفته است. مدنظر 

 (MIITتمرینی تناوبی با شدت متوسط ) ةبرنام

متر بر دقیقه با تردمیل  15تا  10به مدت یک هفته با سرعت حدود  هاموش ةهم، آشناسازی با تردمیل یک هفته تأثیراز بین بردن  منظوربه
صورت تصادفی تقسیم شدند. بهسر(  هشت) MIITتمرین  وسر(،  هشتبه گروه کنترل ) هاموشمخصوص جوندگان آشنا شدند. سپس 

های تمرینی موشجلسة از شروع پیش ردند. جلسه تمرین ک پنجهفته و هر هفته  هشتتمرینی،  ةبر اساس برنام MIITگروه  هایموش
دقیقه فعالیت کردند. شایان ذکر است سه  مدت زمانمتر بر دقیقه و  15تا پنج گروه تمرین برای گرم گردن و سرد کردن، با سرعت حدود 

ای از هم دقیقهدوهای استراحتی تناوب از طریقدقیقه بود که  سهتناوب با شدت متوسط به مدت  10شامل  MIITاصلی تمرین ة جلسهر 
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متر بر دقیقه رسید. شیب تردمیل در  20آخر میانگین سرعت به  ةمتر بر دقیقه بود که در هفت 19اول  ةهفت. میانگین سرعت در ندجدا شد
 .[22]( 1هفته صفر بود )جدول  هشتتمام 

 
 [22] (MIIT) متوسط شدت با تناوبی تمرین ةبرنام. 1 جدول

 تکرار هفته

 تناوب

 زمان

تناوب 

 )دقیقه(

زمان 

استراحت 

 )دقیقه(

تعداد 

جلسه در 

 هفته

 میانگین سرعت

 )متر بر دقیقه(

کمترین سرعت 

 در هر جلسه

 )متر بر دقیقه(

بیشترین سرعت 

 در هر جلسه

 )متر بر دقیقه(

 23 15 19 5 2 3 10 دوم -اول 

 25 19 22 5 2 3 10 چهارم -سوم 

 27 20 24 5 2 3 10 ششم -پنجم 

 29 20 25 5 2 3 10 هشتم -هفتم 

 

 روش بافت برداری

 متغیرهایبردن آثار هفته( برای از بین  هشتتمرینی ) ةبرنامتمرینی نداشتند. در انتهای  ةبرنامگونه هفته هیچ هشتکنترل در مدت  گروه
ها با رعایت اصول اخلاقی تمرین، رت ةجلسساعت پس از آخرین  48تمرینی،  ةبرنامها در زمان اجرای مانند استرس آزمودنی نشدنیکنترل 

دن( گرم بر کیلوگرم وزن بمیلی 5تا  3گرم بر کیلوگرم وزن بدن( و زایلازین )میلی 50تا  30صفاقی ترکیبی از کتامین )درونو با تزریق 
در تانک  بلافاصلهدر سرم فیزیولوژیک،  شووشستاسکلتی نعلی )سولئوس( از بدن حیوان شد و بعد از  ةعضلهوش شدند. سپس بافت بی

های بعدی به فریزر مخصوص نگهداری بافت با دمای اسکلتی نعلی منجمدشده برای سنجش ةعضلهای ازت منجمد شدند. سپس بافت
 انتقال داده شد. -80

 زمایشگاهیآروش 

از بافر  نعلی ةعضلبافت های گیری شد. برای استخراج پروتئینبلات متغیرهای پژوهش اندازه-روش آزمایشگاهی وسترنبا استفاده از 
RIPA  میلی 05/0حاوی( مولار بافر تریسpH  8برابر ،)درصد  01/0مولار کلرید سدیم، میلی 150EGTA سدیم دودسیل ، یک درصد

میکرولیتر  500گرم بافت در میلی 100( استفاده شد. به این ترتیب که sigmaپروتئاز کوکتیل )آنتیدرصد  1/0 ةبه اضاف( SDSسولفات )
وژ یگراد گذاشته شد و سپس در سانتریفسانتی ةدرج 4پروتئاز توسط یک هموژنایزر دستی هموژن شد و نیم ساعت در دمای بافر حاوی آنتی

آوری شده وژ شد؛ سپس مایع رویی جمعیدقیقه سانتریف 10 به مدتگراد و سانتی ةدرج 4و  12000( در دور bo, sw14rfroilدار )یخچال
 گیری شد(. نانومتر اندازه 595)در طول موج د شگیری ( اندازهBio-Radپروتئین ) ةکنندنییتعپروتئین آن با کیت و غلظت 

کلرید هیدروژن، تریس mM50لودینگ بافر ) ةنمونبا  1:1آمده به نسبت دستبهزیر صفر نگهداری شد، سپس هموژن  ةدرج 20در نهایت در 
در ادامه، . دشدرصد برموفنول آبی( مخلوط  005/0مرکاپتواتانول و درصد بتا 5درصد گلیسرول،  10درصد سدیم دو دسیل سولفات،  2

-SDS ها با استفاده از الکتروفورز ژلها کاملًا دناتوره شوند. پروتئینا تمام پروتئیندقیقه جوشانده شد ت پنج به مدتها نمونه

Polyacrylamide  درصد  5ساعت در  1 به مدتجدا شده و به غشای نیترو سلولز منتقل شدند. غشاBSA  درTris-Buffered 

Saline  1/0و ( درصدTween 20 TBSTمسدود و در آنتی )( 500:1بادی اولیه)  .بادی ثانویه روز بعد انکوباسیون در آنتیانکوبه شد
( و با ECLها با یک واکنش شیمیایی لومینسانس ). پروتئینگرفتانجام  TBSTدرصد  4ساعت در دمای اتاق در یک  به مدت

H 1FUNDC-anti)-22 (های بادیگیری شد. آنتیاندازه( 112/0/8/1 ةنسخ) Image Jافزار با نرم densitometry وتحلیلتجزیه

)133597-sc(  و)166332-) (Sc8-NIX (H-anti  شدندشرکت سانتاکروز ساخت آمریکا استفاده. 
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 روش آماری

مستقل برای بررسی میانگین بین -t ها از آزمونویلک بررسی شد. با توجه به نرمال بودن دادهها از طریق آزمون شاپیرونرمال بودن داده
 P≥05/0داری سطح معناشد. استفاده  5/9 ةنسخپد پریسم افزار گرافها و طراحی شکل از نرمداده وتحلیلتجزیهاستفاده شد. برای ها گروه

 در نظر گرفته شد.

 

 های پژوهشیافته

است؛ بنابراین بر  FUNDC1 ،51/6 سلولی پروتئیندرونمحتوای برای  tنشان داد، مقدار مستقل -t آزمونها بر اساس داده وتحلیلتجزیه
دهد هشت هفته تمرین (. این نشان می1( )شکل >0001/0P)های پژوهش وجود دارد داری بین گروهمعناتفاوت  آمدهدستبهاساس نتایج 

MIIT  پروتئین  قدارمبرFUNDC1  صورت کاهش در محتوای به تأثیرو این  داری داردمعنا تأثیرهای نر نژاد ویستار نعلی رت ةعضلدر
است؛  NIX ،79/3 سلولی پروتئیندرونمحتوای برای  tنشان داد مقدار ها داده وتحلیلتجزیههمچنین  نسبت به کنترل است. MIITگروه 

دهد هشت هفته نشان میمسئله (. این 2( )شکل >0001/0P)های پژوهش وجود دارد داری بین گروهمعنابنابراین بر اساس نتایج تفاوت 
صورت کاهش در محتوای به تأثیرو این  داری داردمعنا تأثیرهای نر نژاد ویستار نعلی رت ةعضلدر  NIXپروتئین  قدارمبر  MIITتمرین 
 نسبت به کنترل است. MIITگروه 

 
 مختلف هایگروه در FUNDC1 پروتئین میزان استاندارد انحراف و تصاویر وسترن بلات، میانگین. 1 شکل

 ها مشخص شده است(داری بین گروهمعنا )در شکل
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 مختلف هایگروه در NIX پروتئین میزان استاندارد انحراف و تصاویر وسترن بلات، میانگین. 2 شکل

 ها مشخص شده است(بین گروهداری امعن )در شکل

 

 بحث

های نر نژاد نعلی رت ةعضل( در NIXو  FUNDC1های میتوفاژی )پروتئین قدارمبر  MIITتمرین  تأثیرهدف از تحقیق حاضر بررسی 
نسبت به گروه کنترل  MIITدر گروه  NIXو  FUNDC1 هایسلولی پروتئیندرونداری را در محتوای معنانتایج کاهش بود که ویستار 

 نشان داد.

 طوربهزیربنایی های سازوکاردهد، اما های ورزشی منظم با ارتقای بازسازی سالم میتوکندری، عملکرد میتوکندری را افزایش میفعالیت
دهد که علاوه بر رویدادهای آنابولیک مانند بیوژنز میتوکندری، تخریب در حال ظهور نشان می ةفرضیکامل شناخته نشده است. یک 

اسکلتی است که در نهایت به  ةعضلهای تمرینی در مثال میتوفاژی( نیز یک جزء کلیدی از سازگاری برای)مد اناکار انتخابی میتوکندری
تواند به اختلالات در عملکرد ازحد میبیش؛ اما این عملکرد مهم و کلیدی میتوفاژی با افزایش [23]شود میمنجر عملکرد بهتر میتوکندری 

های بررسی های مسئول میتوفاژی از طریقپروتئین زمینةدر . با این حال، [24]شود منجر و همچنین کاهش در تعداد و حجم میتوکندری 
های های ورزشی با مدت زمان و شدتتمرین تأثیر( به بررسی 2020های ورزشی، در تحقیقی یو و همکاران )فعالیت از طریق هگرفتانجام

های ورزشی با شدت متوسط های صحرایی پرداختند. گروهدر عضلات اسکلتی موش FUNDC1مختلف بر اتوفاژی میتوکندری و بیان 
های ورزشی با شدت روز در هفته انجام دادند. گروه 6دقیقه در هر جلسه و  60دقیقه، متر در  16تمرین ورزشی را روی تردمیل، با سرعت 
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روز در هفته انجام دادند. نتایج نشان  ششدقیقه در هر جلسه و  20متر در دقیقه،  35بالا تمرین ورزشی را با دویدن روی تردمیل با سرعت 
اتوفاژی میتوکندری  موجبتواند های ورزشی میحققان بیان کردند که تمرینافزایش یافته است. این م FUNDC1داد که محتوای پروتئین 

القایی ورزش ممکن است شامل  سازوکارهای ورزشی است. در عضلات اسکلتی شود و فعالیت اتوفاژی مربوط به مدت زمان و شدت تمرین
کاهش محتوای  موجب MIITنتایج تحقیق حاضر نشان داد تمرین  .[25]باشد  AMPK-ULK1از طریق مسیر  FUNDC1بیان  ةواسط

( متفاوت است. 2020با نتایج تحقیق یو و همکاران )که شود، میها موشدر عضلات اسکلتی  NIX و  FUNDC1 های میتوفاژیپروتئین
در عضلات اسکلتی شد.  FUNDC1 افزایش محتوای پروتئین موجبهای ورزشی با شدت متوسط و بالا در پژوهش یو و همکاران، تمرین

 سازی بیشتر مسیرعالف موجبشدت بالاتر تمرین ممکن است زیرا  ،شدت تمرین باشد نظیراین تفاوت ممکن است به دلایل مختلفی 

AMPK-ULK1  و بالا رفتن بیان FUNDC1 تر تمرین تواند باشد. زمان طولانیهمچنین تفاوت در زمان تمرین عامل دیگر می .شود
های ورزشی بر اتوفاژی تمرین تأثیرتوان گفت که می بنابراین .شود FUNDC1 و القای AMPK افزایش سطح موجبممکن است 

در کل  حیوانات، شدت و زمان تمرین بستگی دارد. ةگوندر عضلات اسکلتی به عوامل مختلف، از جمله  FUNDC1 میتوکندری و بیان
 کیتحر موجب راید، زنشو یاسکلت ةعضلدر  یتوفاژیم موجبد نتوانیکه م ندایاز عوامل یکتمرینی متفاوت ی یرهایمتغتمرینات ورزشی با 

 یتوکندریاز تجمع اختلال عملکرد م رایباشد، ز دیمف عضلاتسلامت  یتواند برایممسئله  نید. انشویم وبیمع یهااندامک بیتخر
 یبرا یتوفاژیو م یتوکندریم وژنزیاست. بضروری  دیجد یهایتوکندریم جادیابرای کند که یم تقویترا  یتوکندریم وژنزیو ب یریجلوگ
 نیبنابرا؛ [26] ابندییبهبود م یورزش فعالیتبا  فرایندو هر دو  کنندیبا هم کار م یاسکلت عضلاتو هموستاز در  یتوکندریگردش م میتنظ
کند یکمک م یتوکندریمخزن سالم از م کیبه حفظ  رای، زباشدخوب  تواندمی یورزشفعالیت  در پی یاسکلت ةعضلدر  یتوفاژیم شیافزا

داشته باشد،  یمنف تأثیراتمزمن ممکن است  ایازحد شیب یتوفاژیحال، م نیبا ا ؛کند یبانیعضلات را پشت یتواند عملکرد و سازگاریکه م
 ةنیبهسلامت  یبرا یتوکندریم وژنزیو ب یتوفاژیم نیتعادل ب ن،ی. بنابرایو اختلال در عملکرد عضلان یتوکندریم یمحتوا شمانند کاه

 .[27, 24] است یعضلات ضرور

 ةعضلتمرین ورزشی بر مسیرهای مسئول میتوفاژی و پویایی میتوکندری در  تأثیرسی ( به برر2018در تحقیقی دیگر ژاهو و همکاران )
دقیقه در  10دقیقه و سپس  20اول  ةهفتمدت زمان در  و روز در هفته بود پنجهفته تمرین شنا و  10قلبی پرداختند. تمرین ورزشی شامل 

. با توجه به نتایج تحقیق حاضر و تحقیق ژاهو و [28]یابد کاهش می NIXیافت. نتایج نشان داد که محتوای پروتئین هفته افزایش می
مسیرهای مسئول میتوفاژی و پویایی های درگیر در پروتئینبر  همسویی تأثیراتنتایج هر دو تحقیق نشان داد که تمرین ورزشی همکاران، 

تحقیق و این همراستا با نتایج  کاهش یافته است NIX . در تحقیق حاضر، محتوای پروتئینداردمیتوکندری در عضلات اسکلتی و قلبی 
گیری شده است که محتوای آن نیز اندازه FUNDC1 ، محتوای پروتئین NIXعلاوه بر پروتئینحاضر ژاهو و همکاران است. در تحقیق 

عنوان عامل تجربی بهین ورزشی در تحقیق ژاهو و همکاران محتوای این پروتئین بررسی نشده بود. نوع تمر کهیدرحالکاهش یافته بود، 
اند، روی تردمیل استفاده کرده MIITاند. تحقیق حاضر از تمرین در هر دو متفاوت بوده است؛ همچنین شدت و زمان تمرین نیز متفاوت بوده

متفاوت بوده است. در تحقیق هر دو تحقیق در  موردنظربافت همچنین  .اندتحقیق ژاهو و همکاران از تمرین شنا استفاده کرده کهیدرحال
توان گفت برداری شده است. بنابراین میقلبی نمونه ةعضلو در تحقیق ژاهو و همکاران  حاضر روی بافت عضلات اسکلتی نعلی )سولئوس(

ی در عضلات های سلولی مربوط به میتوفاژی و پویایی میتوکندرفرایندو این حاکی از پیچیدگی  یستنکه نتایج دو تحقیق با هم همراستا 
مثل نژاد حیوانات، جنس، تعداد، نوع و شدت تمرین، زمان تمرین، نوع بافت  ی(، عوامل دیگریورزشتمرین است. علاوه بر عامل تجربی )

توانند بر نتایج تحقیقات تأثیرگذار باشند. برای رسیدن به دیدگاه کلی و جامع در این زمینه، لازم عضلانی و نوع پروتئین مورد بررسی می
 .دگیرهای متنوع انجام های بیشتر و با روشاست پژوهش

حسگرهای محرومیت از انرژی، مانند  فعال شدن؛ توانند در اتوفاژی میتوکندریایی دخیل باشندسلولی میهای ازوکارسبرخی از 
. همچنین [29]تواند اتوفاژی را تحریک و بیوژنز و عملکرد میتوکندری را تنظیم کند که می AMPK( و پروتئین SIRT1) 1-سیرتوئین

تواند بر پتانسیل غشای میتوکندری، استرس (، میROSهای فعال اکسیژن )و گونه cAMPهای کلسیم، رسان، مانند یونتعدیل سطوح پیام
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توانند و پارکین، می FUNDC1 ،NIX ،BCL2 ،BNIP3های خاص مانند طرفی بیان پروتئین از. [30]بگذارد  تأثیراکسیداتیو و آپوپتوز 
. همچنین دخالت اجزای اسکلت سلولی و [32, 31]ها میانجیگری کنند دیده به اتوفاگوزومهای آسیبدر شناسایی و جذب میتوکندری

تواند ادغام ، می(SNAREی غشا )کیولوژیب یهمجوش پروتئین وابسته با و( RAB GTPasesمانند ) های حرکتی مرتبطپروتئین
گیرند قرار می تأثیرهای ورزشی با شرایط مختلف تحت این مسیرها از طریق فعالیت ةهم. [33]ها را تسهیل کند ها و لیزوزوماتوفاگوزوم

  باشند. رگذاریتأثتوانند بر کیفیت و عملکرد میتوکندری که می

ی همراه هایتحقیق حاضر سالم بودند و بهتر است بیماری هاینمونهپژوهش حاضر چندین محدودیت داشت که باید در نظر گرفته شود. 
که یطوربه ،ه استگیری شدسلولی و مولکولی اندازه عامل. همچنین در تحقیق حاضر فقط چند شودبررسی  بیشتر مسیر میتوفاژی درگیری با

 MIITهای متفاوتی از تمرین ر است زمان. از طرفی بهتشودشود سایر عوامل سلولی و مولکولی مسیرهای میتوفاژی بررسی پیشنهاد می
 مدت آن روشن شود.مدت و کوتاهطولانی تأثیراتبررسی و 

 

 یریگجهینت

نسبت به گروه کنترل  MIITدر گروه  NIXو  FUNDC1های دار محتوای پروتئینمعناکاهش  موجب MIITتمرین که نتایج نشان داد 
میتوفاژی را در عضلات اسکلتی تنظیم و به حفظ سلامت  فرایندتواند می MIITها حاکی از این است که تمرین . این یافتهه استشد

دیده و جلوگیری های آسیبسلولی برای حذف میتوکندری حلراهمیتوکندری از طریق مسیرهای مرتبط کمک کند. از آنجا که میتوفاژی یک 
های عضلانی و متابولیک داشته باشد. ممکن است نقش محافظتی در برابر بسیاری از بیماری MIITاست، تمرین های آزاد از تولید رادیکال

 است. نیاز بیشتر  هایسازوکارشناسایی  منظوربههای بالینی و فیزیولوژیکی البته برای تأیید این فرض، به انجام پژوهش

 

 تقدیر و تشكر

انجام شده  آباد کتولواحد علیدر دانشگاه آزاد اسلامی  دکتری ةصورت رسالبه تحقیق حاضر است کهاین مقاله حاصل تلاش نویسندگان 
 کمال تشکر را داریم. ،است. از تمامی افرادی که در این تحقیق ما را یاری کردند
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