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Extended Abstract 

Background and Purpose 
Brain aging is a time�dependent physiological process closely associated with progressive 
mitochondrial dysfunction, particularly within the hippocampus. Mitochondrial quality control 

(MQC) is essential for maintaining neuronal integrity and protecting cells against metabolic and 

oxidative stress. Mitophagy, primarily regulated by the PINK1/Parkin pathway, is a key 

mechanism that preserves MQC by eliminating dysfunctional mitochondria; however, its 

efficiency declines with age, enhancing to oxidative stress, metabolic imbalance, and 

neurodegeneration. Exercise training is recognized as a potent modulator of MQC, with 

moderate�intensity continuous training (MICT) consistently shown to enhance mitophagy�related 
pathways, whereas the effects of high�intensity interval training (HIIT) on mitophagy in the aging 

brain remain unclear inconsistent. Clarifying how different exercise intensities influence 

PINK1/Parkin-mediated mitophagy is essential for optimizing exercise interventions to protect 

brain function during aging. Therefore, this study aimed to investigate the effects of eight weeks 

of MICT and HIIT on some mitophagy markers (PINK1, Parkin) in the hippocampus of D-

galactose–induced aging rats. 
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Effect of Interval and Continuous Exercise Training on 

Some Mitophagy Markers (PINK1, Parkin) in the 

Hippocampal Tissue of Aging Rat Model 
Materials and Methods  
Twenty eight male Wistar rats (3 months old; 220 ± 40 g) were obtained and housed in the Animal 

Facility of the University of Isfahan under controlled environmental conditions (12-h light/dark 

cycle, 23 ± 2 °C, 50 ± 5% humidity) with ad libitum access to standard chow and water. After a 

one-week acclimation period, rats completed five days of treadmill familiarization (5–10 m/min, 

0% incline, 10 min/day). Subsequently, the animals were randomly divided into four groups (n = 

7 each): control (C), D-galactose- induced aging model (D-gal), moderate-intensity continuous 

training plus D-galactose (MICT+D), and high-intensity interval training plus D-galactose 

(HIIT+D). Aging was induced in all groups except the control group via daily intraperitoneal 

injections of D-galactose (150 mg/kg/day, dissolved in 0.9% saline) for eight weeks. was 

monitored weekly throughout the intervention. Baseline exercise capacity and maximal running 

velocity (Vmax) were determined using an incremental treadmill test. The protocol consisted of 

ten consecutive 3-min stages at 0% incline, beginning at 0.3 km/h and increasing by 0.3 km/h per 

stage until volitional exhaustion. Vmax was reassessed at weeks 2, 4, 6, and 8 to adjust training 

intensities. Exercise training was conducted five days per week for eight weeks and  each sessions 

included a 5 min warm up and cool down at 40% Vmax. The MICT protocol involved continuous 

running at 60% Vmax for 33.3 -38.5 min, while the HIIT protocol consisted of nine 1.5-min bouts 

at 85% Vmax interspersed with nine 2-min recovery bouts at 45% Vmax. Forty-eight hours after 

the final training session, and following a 12-h fast, rats were anesthetized using ketamine (90 

mg/kg) and xylazine (10 mg/kg) and subsequently euthanized. Hippocampal tissues were rapidly 

dissected on an ice-cold surface, immediately snap-frozen in liquid nitrogen, and stored at −70 
°C until analysis. To assess expression levels of PINK1 and Parkin by Western blotting, tissues 

were homogenized in a lysis buffer containing protease inhibitors, followed by centrifugation at 

14,000 rpm for 10 minutes at 4 °C. The resulting supernatants were collected, and protein 

concentrations were determined using the Bradford assay. Samples were separated on 12% SDS–
PAGE gels, transferred to PVDF membranes, blocked with 5% skim milk, and incubated with 

primary antibodies against PINK1, Parkin, and β-actin, followed by HRP-conjugated secondary 

antibodies for 1 hour at room temperature. Protein bands were visualized by enhanced 

chemiluminescence and quantified relative to β-actin. A one�way ANOVA was used to analyze 

PINK1 and Parkin levels, and a two�way repeated�measures ANOVA assessed changes in body 
weight and Vmax over time. The Bonferroni post hoc test was used for pairwise comparisons 

between groups. A significance level of p < 0.05 was applied. 

Results  
The results of the repeated-measures ANOVA for body weight revealed a significant main effect 

of time (F(1,24) = 130.180, p = 0.001  ،η²p = 0.844), indicating that mean body weight changed 

significantly over the course of the 8-week intervention. However, the main effect of group was 

not significant (F(3,24) = 0.154, p = 0.926 ،η²p = 0.019), demonstrating that mean body weight 

did not differ across groups. Despite the absence of group differences, the time × group interaction 

was statistically significant (F(3,24) = 3.935, p = 0.020, η²p = 0.330), suggesting that patterns of 
weight change over time varied among groups. For Vmax, there was a significant main effect of 
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time (F(1,24) = 7.105, p = 0.014, η²p=0.228), along with a significant main effect of group 

(F(3,24) = 26.527, p = 0.001, η²p=0.768). Furthermore, a highly significant time × group 
interaction was detected (F(3,24) = 70.095, p = 0.001, η²p=0.898), indicating that the progression 
of Vmax over the 8-weeks period differed substantially between groups. Bonferroni post hoc tests 

indicated no significant difference in Vmax between the control and D-gal groups (p = 1.000). In 

contrast, both training groups showed significant increases in Vmax compared with the control 

and D-gal groups (p = 0.001). No significant difference was found between the MICT+D and 

HIIT+D groups (p = 1.000), indicating that both training modalities comparable improvements in 

Vmax. To determine the effect of exercise intensity on the expression levels of mitophagy-related 

proteins, a one-way ANOVA was conducted for PINK1 and Parkin. The analysis revealed 

significant differences among groups for both proteins (PINK1: F(3,24) = 385.30, p = 0.001, η²p 
= 0.979; Parkin: F(3,24) = 591.40, p = 0.001, η²p = 0.986). Post hoc Bonferroni comparisons 

indicated that D-gal administration significantly increased levels of PINK1 and Parkin expression 

relative to  the control group (both, p = 0.001). in contrast, eight weeks of exercise training 

markedly reduced the expression of both proteins in the MICT+D and HIIT+D groups compared 

with the D-gal group (p = 0.001), demonstrating that aerobic training effectively attenuated 

mitochondrial stress responses. Moreover, the MICT+D group exhibited a significantly greater 

reduction in PINK1 and Parkin levels than the HIIT+D group (p = 0.001). These findings indicate 

that both exercise protocols improved functional capacity (Vmax), while MICT exerted a more 

pronounced regulatory effect on mitophagy-related protein expression in the aging-induced 

hippocampal tissue. 

Conclusion 
The present study demonstrates that chronic D-galactose administration the significantly 

elevation of PINK1 and Parkin expression in the hippocampus. This increase likely reflects a 

compensatory response to increased oxidative stress and the accumulation of damaged 

mitochondria, which is consistent with previous evidence indicating that D-galactose promotes 

ROS over production, accelerates brain aging, and impairs mitochondrial integrity. In contrast, 

eight weeks of exercise training reversed these alterations, as both MICT and HIIT significantly 

reduced PINK1 and Parkin levels compared with the D-gal group. These findings are in line with 

the established role of exercise in modulating mitophagy-related pathways  and  improving 

mitochondrial function. Notably, MICT induced a more pronounced reduction in these proteins, 

suggesting that moderate, sustained intensity may more effectively regulate the mitophagy 

signaling in vulnerable hippocampal tissue, and facilitate a more efficient restoration of 

mitochondrial homeostasis compared with HIIT. Collectively, these results underscore the 

therapeutic potential of appropriately prescribed exercise training for mitigating mitochondrial 

dysfunction during aging and highlight MICT as a particularly promising strategy for maintaining 

hippocampal cellular integrity. 

Key Words: MICT, HIIT, Mitochondrial Quality Control, Aging Model. 
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Effect of Interval and Continuous Exercise Training on 

Some Mitophagy Markers (PINK1, Parkin) in the 

Hippocampal Tissue of Aging Rat Model 
Article  Message 
The findings of the present study demonstrate that both continuous and intermittent exercise 

training (MICT, HIIT), effectively improved hippocampal MQC-related protein expression and 

attenuated D-galactose–induced neurodegenerative alterations. Notably, MICT induced a more 

pronounced restoration of MQC balance compared with HIIT, suggesting that moderate, 

sustained exercise may exert a more favorable regulatory influence on mitochondrial homeostasis 

in the aging hippocampus. These results highlight the importance of considering exercise intensity 

and training structure when designing interventions aimed at mitigating or preventing brain aging.  
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 .119-99 :( 69)18 ی،ورزش یولوژی زی. فهای مدل سالمندی( در بافت هیپوکمپ رتPINK1, Parkinبرخی نشانگرهای میتوفاژی )

 چکیده
اند که فعالیت ورزشی  است. شواهد نشان داده  سالمندیترین عوامل آسیب عصبی در  از مهم اختلال عملکرد میتوکندری  هدف:  

بررسی با هدف  حاضر    نیست. مطالعه  هنوز مشخص  آن  نهیشدت بهحال،  با این   ؛تواند کیفیت عملکرد میتوکندری را بهبود بخشدمی

  پوکمپیه  بافت  دربرخی نشانگرهای میتوفاژی بر  (  HIIT( و تناوبی با شدت بالا )MICTثیر تمرینات تداومی با شدت متوسط )أت

 . انجام شدگالاکتوز -القاء شده با دی مدل سالمندی هایرت

ها:  در این  مطالعه،  28  رت نر ویستار  به  طور تصادفی  به چهار گروه )n=7( کنترل )C(، سالمند ی  القاءشده با دی -مواد و روش

بالا+دی- گالاکتوز  شدت  )MICT+D(  و  تمرین  تناوبی  با  متوسط+دی- گالاکتوز  شدت  تمرین  تداومی  با   ،)D-gal( گ الاکتوز 

)HIIT+D( تقسیم  شدند. سالمندی  با تزریق داخل صفاقی  دی- گالاکتوز  )150  میلیگرم/ک یلوگرم(  به  مدت  هشت  هفته القا شد.  

تمرینات  ورزشی  روی  نوارگردان،  پنج  روز در هفته،  به مدت  هشت  هفته با شدتهای60    و  85  درصد  سرعت بیشینه  برای  گروههای  

تمرینی اجرا شد. بیان پروتئینهایPINK1 وParkin به  روش وسترن بلات ارزیابی شد و تحلیل دادهها با آزمون تحلیل واریانس  

 یکطرفه در سطح معناداری P≤ 0/05 صورت گرفت.

ها:  تزریق دی -گالاکتوز  به افزایش معنادار پروتئینهای  PINK1  و  Parkin  در گروههای مداخله در مقایسه با کنترل  منجر یافته 

شد )P=0/001(.  هر دو نوع تمرین موجب کاهش معنادار سطوح  PINK1  و  Parkin  در مقایسه با  گروه  D-gal  شدند )P=0/001(؛ 

.)P=0/001( اثر قویتری را نشان داد MICT اگرچه 

گیری:  یافتههای این مطالعه نشان میدهد که  با  وجود  کاهش مقادیر این پروتئین ها در اثر هر  دو نوع تمرین،   روشMICT   نتیجه

 در بازیابی تعادل پروتئینهای PINK1 و Parkin به نظر مؤثرتر است.  

  کنترل کیفیت میتوکندری، مدل سالمندی.تمرینات تداومی با شدت متوسط، تمرینات تناوبی با شدت زیاد،  :واژگان کلیدی
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 مقدمه 

اسات که به وور ویییی با کاه  عملکردهای سالولی، مولکولی و فیزیولوژیک    چندعاملی و تدریجی یساالمندی فرایند

، اختلال در عملکرد میتوکندری، تجمع های سااالمندیترین ویژگیاز اصاالییکی    ساا س ساالولی، در  .(1)اساات  همراه

. از نجااکاه م ز برای تاأمین  (2)کنناده کیفیات  ن اسااات  فراینادهاای تنمی   کاارایی  هاای ییرویییی و کااه میتوکنادری

ویژه در نواحی هیپوکمپ در این اندام بههرگونه اختلال ،  (3) گی شادیدی داردوابسات به میتوکندی انرژی موردنیاز خود

 لزایمر و پارکینساون    مانندعصاب تخریب های  رونی، اختلالات شاناختی و افزای  خ ر ابتلا به بیماریونموجب  سایب  

  .(4)  شودمی

  ازساالمندی و بسایاری  دوره  براثرگذار    کلیدی  عوامل  از  یکعنوان یبه  ،1(MQCی )توکندریم تیفیکنترل کسایسات  

. این سایسات  از وریف فرایندهای متیدد ازجمله بیوژنز میتوکندری، پویایی و  (5)تخریب عصاب م ر  اسات    یهایماریب

.  (6)  کندایفا میایی  میتوکندریی شیکهعملکرد صحیس و پایداری ساختاری و عملکردی   حفظدر   مهمیق   میتوفاژی ن

با حذف  ، که (7)  اساات  اختلال عملکرد میتوکندری در برابراظتی ساالول فترین سااازوکارهای حاز مه   یکیمیتوفاژی 

و    یکیهموساتاز متابول ،یتوکندریم تیفیکموجب حفظ   ،یاتوفاژ فیور  ازدیده و اضاافی   سایب یهایتوکندریم  یانتخاب

و   PTEN  (PINK1)2فرضای القاشاده توسا   کینازاین فرایند توسا  دو پروتئین اصالی،    .(8)  شاودمیها نورون  متسالا

  سااایاب یاا اساااترد میتوکنادری،    . هنگاام(2)شاااود  تنمی  و هادایات می  E3  (Parkin)3 پروتئین-لیگااز یوبیکوئین

PINK1 یابد و با جذب میتجمع  در یشاای خارجی میتوکندریParkin   هایتوکندریساپ  م.  کندرا  یاز میمیتوفاژی  

برای  و  شااوند  میشااناسااایی   4LC3IIپروتئین یشااای اتوفاگوزومیی و اتوفاژ  ابتوریهای  دپروتئین نیتیامل ب فیور از

اسااترد  اصاالی  عنوان حسااگر به   PINK1.(9)گیرند  می قرار  هدف لیزوزومی  –یساایساات  اتوفاگوزومتوساا    تجزیه

های عصایی در برابر مر  ناشای از اساترد  و نشاان داده شاده اسات که در محافمت از سالول  کندمیعمل  میتوکندریایی  

بیشاااتر  حفظیناد میتوفااژی موجاب  انیز باا تقویات فر   Parkinموقتییاان ب. از ورفی،  (8)دارد کلیادی  اکسااایاداتیو نق  

و  PINK1  ،   Parkinهاای میتوفااژی مااننادپروتئین  انیاب   یافزا،  م االیاات  .(10)  شاااودهاای میتوکنادریاایی میشااایکاه

درمقابل،  . (12,  11)  .دانکردهگزارش   مریو میتلا به  لزا ساالمندرا در م ز افراد   ناکارامد  یهایتوکندریمتجمع   نیهمچن

 این امر ؛  ابدییمرتی  با  ن کاه  م نیپروتئ  انیو بی توفاژیم  فیالیت ساان،   یافزااند که با  دیگر نشااان داده شااواهد

,  13) شاودمی یعصای بیتخر  تیو درنها  ها نتجمع دیده،  سایب  یهایتوکندریم یپاکساازموجب اختلال در حذف و  

زیرا این فرایند با   ؛ضاروری اسات  های عصاییسالول م لوبحفظ سا س پایه میتوفاژی برای عملکرد  وور کلی،   به.  (14

های بروز  سایبمانع  و    کندمیجلوگیری  5(ROSهای فیال اکسایژن )ع گونهدیده از تجمهای  سایبحذف میتوکندری

 .  (15)شود اکسیداتیو می

 
1 . Mitochondrial Quality Control (MQC) 

2 . Phosphatase and Tensin homolog-induced putative kinase protein 1 (PINK1) 

3 . E3 ubiquitin–protein ligase (Parkin) 

4 . Microtubule-Associated Protein Light Chain 3II (LC3II) 

5 . Reactive Oxygen Species (ROS) 
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تأثیر تمرینات ورزشی تناوبی و تداومی بر برخی نشانگرهای میتوفاژی  

(PINK1, Parkinرت هیپوکمپ  بافت  در  سالمندی(  مدل   ریثأتهای 

 ی نشانگرها  ی بر برخ  ی و تداوم   ی تناوب  ی ورزش  ناتیتمر

هPINK1, Parkin)  یتوفاژیم بافت  در    پوکمپی( 

 ی مدل سالمند یهارت
 

ازجمله    MQCرساانی مرتی  با  تواند با تنمی  مسایرهای اصالی پیاممیورزشای   فیالیتکه    اندداده نشاانم الیات متیدد  

ویژه  به ،یورزشفیالیت    همچنین  .(18-16)ایفا کند    وی فرایند سالمندیاتوفاژی و میتوفاژی نق  محافمتی مهمی در م ز  

ابلاه باا  مقا  تیاادل ردوک  در هیپوکماپ ساااالمنادان، نق  مرثری درو  باا بهیود عملکرد میتوکنادری    MICTتمریناات  

تمرینات تناوبی با شاادت بالا  های اخیر،  در سااال. (12)اساات   نشااان دادهبه ساان عملکرد این ناحیه  کاه  وابسااته

(HIIT)1با وجود  . (19)اند  قرار گرفته  مدنمرتر  عنوان رویکرد نوین تمرینی با حج  تمرین کمتر و صاارف زمان کوتاهه، ب

  درباره  ها، یافته(22-20) تحریک مساایرهای میتوفاژی و بهیود عملکرد م ز  بر MICT مفید اثرات شااواهد قوی درباره

  HIITهفته تمرین  هشاتکه  برای مثال، گزارش شاده اسات   اسات؛متناقض  بر این مسایرها در م ز محدود و   HIITثیر  أ ت

ای که در م الیه  حالی در  ؛(23) شااودمیهای دیابتی  در هیپوکمپ رت  Parkinو  PINK1 موجب افزای  مینادار بیان 

هاای  هاای مرتی  باا میتوفااژی در هیپوکماپ موشثیر مینااداری بر بیاان پروتئینأ تا  HIITهفتاه تمرین  هفات  نشاااان داد  

 بیان هیپوکمپی توجهی بر  درخورت ییر  HIITهفته تمرین شا    دادنشاان   گرید م الیه  جینتا.  (18) نداشاتمیانساال  

PINK1  وParkin  ه  درمجموع، اگرچا  .(24)هاای جوان ایجااد نکرد  در موش HIITباه ایجااد هاای  سااااازگااری  قاادر 

وور کامل روشان  مسایرهای میتوفاژی در بافت م ز هنوز بهبر  ، اثرات  ن(26,  25)اسات  توجهی  درخورمیتوکندریایی  

 های بیشتر است. و نیازمند بررسی نشده است

به ساان در عملکرد میتوکندری و   ت ییرات وابسااته  درمقابلای کلیدی در یادگیری و حافمه، عنوان ناحیههیپوکمپ به

بر    نام لوبیای  تواند پیامدهمی MQC اختلال در مسایرهایرو  ازاین  ؛(27) زیادی داردپذیری اساترد اکسایداتیو  سایب

مانند کید و  های محی ی  . م الیات پیشاین یا بر بافت(28)  بقای نورونی و عملکرد شاناختی در ساالمندی داشاته باشاد

  ؛ اندبررسای کرده های جوان یا بیماریلییر ساالمند مانند مد حیوانی  هایرا در مدل HIIT اند یا اثرمتمرکز بودهعضاله  

بررساای خوبی بهدر م ز سااالمند   PINK1/Parkin مساایرهای کلیدی میتوفاژی مانند ثیر این نوع تمرین برأ تدرنتیجه  

  منموربهاین فرایند  کننده  های مختلف تمرینی بر مسایرهای مولکولی تنمی درک بهتر چگونگی تأثیر شادتت.  اسا  نشاده

بنابراین هدف م الیه حاضار، بررسای  ؛برخوردار اسات بسایاریو مناساب از اهمیت   تمرینی هدفمندوراحی مداخلات 

 ( در PINK1, Parkin) یتوفاژیم  ینشااانگرها  بر برخی  (MICT, HIIT)هفته تمرینات تناوبی و تداومی  هشاات ثیر  أ ت

 . بودی  مدل سالمند  یهارت پوکمپیبافت ه

 روش پژوهش

 های پژوهشنمونه

افزار با استفاده از نرم  یتوان  مار  لیتحل نمونه،  حج   نییمنمور تیهب. بنیادی بود -های تجربیم الیه از نوع پژوه این  

)پ    زمان کی در  و  یگروهنیصاورت ب م الیه به یاصال  یرهایمت   نکهیشاد. با توجه به ا انجام  (3.1.9.2)نساخه    پاورجی

 بر  ؛محاساایه حج  نمونه در نمر گرفته شااد یبرا 2ورفهکی  ان یوار لین تحلشاادند،  زمو  یریگمداخله( اندازه  انیاز پا

 
1 . High-Intensity Interval Training (HIIT)   

2 . One-way ANOVA 
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نمونه محاساایه  28، 080/0  )خ ای بتا(   زمون  توانو   05/0خ الی  لفای ،   درصااد 70اساااد، با فرا اندازه اثر  نیا

گرم از انساتیتو تحقیقاتی پاساتور ایران تهیه  220±20ماهه با میانگین وزنی  سار رت نر نژاد ویساتار ساه 28بنابراین   شاد؛

ها در . پ  از انتقال به لانه، رتشادندهای زیساتی دانشاگاه اصافهان منتقل  و به لانه حیوانات دانشاکده علوم و فناوری

 12تاریکی  -درصاد و چرخه نور 55±5گراد، رووبت نسایی درجه ساانتی 23±3شاده محی ی شاامل دمای  شارای  کنترل

پرور،  )شارکت بهیذای اساتاندارد پلت  ول م الیه به در و  تمامی حیواناتهای چهارتایی نگهداری شادند.  در قف   سااعته

ها  شاده در قف خوری نصابهای  باز وریف ب ری همچنین  ب به صاورت  زادانهکرج، ایران( دساترسای روزانه داشاتند. 

گروه   چهارصااورت تصااادفی به   از یک هفته سااازگاری با محی  جدید، حیوانات به پ  .در اختیار حیوانات قرار داشاات

(، گروه تمرینات تداومی با شادت متوسا زتزریف  D-galگالاکتوز )  -(، گروه تزریف دیCتایی شاامل گروه کنترل )هفت

در تقساای  شاادند.  (  HIIT+Dگالاکتوز )-( و گروه تمرینات تناوبی با شاادت بالازتزریف دیMICT+Dگالاکتوز )-دی

متر بر دقیقاه و    10دویادن روی تردمیال )سااارعات    روز باا نحوه  پنجهاای تمرینی باه مادت  گروههاای  هفتاه دوم، رت

از حیوانات مراحل انجام م الیه، ویف اصاااول و قوانین مراقیت  همه  .(1ل دقیقه(  شااانا شااادند )شاااک 10زمان  مدت

یید کمیته اخلاد در پژوه   أ پزشااکی وزارت بهداشاات و با ت  های زیساات زمایشااگاهی کمیته ملی اخلاد در پژوه 

 صورت گرفت.  IR.UI.REC.1403.027  کددانشگاه اصفهان 

 سالمندی یروش القا  

در م الیات حیوانی مرتی  با  رایج و متداول های  از مدل  یکی  ،1گالاکتوز-مدل ساالمندی با اساتفاده از تزریف دی  یالقا 

وور ویییی در م ز وجود دارد. دریافت   بهگالاکتوز یک مونوساکارید احیاکننده است که  -. دیگیردصورت می سالمندی

 های گلیکاساایون پیشاارفته ، تجمع فر وردهROSوریف افزای  تولید  تواند ازمیمدت و فراتر از حد ویییی  ن وولانی

(AGEs)2  ،  ویییی را در  سااالمندییندهای مشااابه ااسااترد اکساایداتیو و اختلال در عملکرد میتوکندری، فرایجاد

 از تزریف بر این اسااااد، در م االیاه حااضااار برای القاای ساااالمنادی   ؛(30,  29) کناد  القااهاای مختلف ازجملاه م ز  باافات

پ    بدن( گرم/ کیلوگرم وزن)میلی 150رمقدا به  (Merck Company, Germanyز )گالاکتو-ید  3(IPصفاقی )داخل

وزن بدن حیوانات . همچنین (22)  شاد اساتفاده هفتههشات   مدت به  روزانهو به صاورت    درصاد 9 ساالین در کردن حل از

 شد.  ها پای  میومی  نوضییت سلامت عمو  گیری صورت هفتگی اندازه به

   4(maxVتعیین سرعت بیشینه دویدن )

ویف پروتکل    maxVتییین  برایسااز روی نوارگردان مخصاوج جوندگان از شاروع مداخلات،  زمون دویدن واماندهقیل  

متر پنج ای بود که از سارعت اولیه ( انجام شاد. این  زمون شاامل ده مرحله دویدن ساه دقیقه2007)و همکاران  5لیندرو

 
1 . D-galactose 

2 . Advanced glycation end products (AGEs) 

3 . Intraperitoneal (IP) 

4  . Maximum Velocity Test (Vmax)  
5 . Leandro  
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تأثیر تمرینات ورزشی تناوبی و تداومی بر برخی نشانگرهای میتوفاژی  

(PINK1, Parkinرت هیپوکمپ  بافت  در  سالمندی(  مدل   ریثأتهای 

 ی نشانگرها  ی بر برخ  ی و تداوم   ی تناوب  ی ورزش  ناتیتمر

هPINK1, Parkin)  یتوفاژیم بافت  در    پوکمپی( 

 ی مدل سالمند یهارت
 

که حیوان قادر به شااد تا زمانیمتر بر دقیقه به ساارعت نوارگردان افزوده میپنج و در هر مرحله شااد  میبر دقیقه  یاز  

 ،  زموننروزرساانی شادت تمریمنمور بهبه. (32,  31) شادعنوان سارعت بیشاینه ثیت ادامه دویدن نیاشاد. این سارعت به

 maxV  بار تکرار شاد. اجرای  زمون با فاصاله زمانی مناساب از جلساات تمرینی انجام گرفت تا از اعمال بار  هفته یکهر دو

  .ای ناخواسته جلوگیری شودتمرینی اضافی و اثرات مداخله

 های تمرینیبرنامه

تمرینی اجرا شد.  های  جلساه در هفته روی نوارگردان بدون شایب برای گروهپنج  هفته و   هشاتبه مدت   ات ورزشایتمرین

تمرینات   شاد.تنمی    مده برای هر گروه تمرینی دساتهب maxV میانگین  هفته متناساب با دو  هر نیز  سارعت نوارگردان

  2دوره اساتراحت فیال   9و  درصاد   maxV  85ای با شادت  دقیقه  5/1دوره فیالیت   9هر جلساه شاامل   HIIT+Dگروه  

، به مدت  درصااد  maxV 60نیز با    MICT+D. برنامه تمرین گروه (1  )جدولبود درصااد   maxV  45ای با شاادت دقیقه

شده روی نوارگردان برای هر دو گروه تمرینی در  یاز و پایان دوره  مساافت وی.  (2 )جدول  دشادقیقه انجام   3/33-5/38

رین اصالی به مدت  تمها در شاروع و پایان هر جلساه  متر بود. همچنین رت  5/499متر و   5/346ترتیب میادل  تمرین به

 . (33)به گرم کردن و سرد کردن پرداختند درصد  maxV   40دقیقه و با سرعت  5

 Table 1- HIIT protocol|  تناوبی با شدت زیاد تمرینی برنامه -1جدول 
 Weeks| هفته  

 1-2 3-4 5-6 7-8 

   سرعت )متر/دقیقه( 

Velocity (m.min) 

15 18 20 21 

   ( max%Vشدت فعالیت )

) max(%V ntensityI   

%85 %85 %85 %85 

 مدت فعالیت )دقیقه( × تعداد تکرار

Frequency×Duration (min) 

1.5 × 9 1.5 × 9 1.5 × 9 1.5 × 9 

 سرعت استراحت فعال )متر/دقیقه(

Active recovery velocity (m/min) 

8 10 11 12 

 max(%V(شدت استراحت 

Recovery intensity (%Vmax) 

%45 %45 %45 %45 

 )دقیقه( مدت استراحت × تعداد تکرار 

Frequency × Rest Interval (min) 

2 × 9 2 × 9 2 × 9 2 × 9 

 برداری نمونه

ها با تزریف رت همهساااعته،   12دنیال یک دوره ناشااتایی  ساااعت پ  از پایان مداخلات تمرینی و به  چهل و هشاات

سااپ  ساار حیوانات   .(34)  کیلوگرم( بیهوش شاادند/گرممیلی 10کیلوگرم( و زایلازین )/گرممیلی  90ترکییی کتامین )

با اساتفاده از قیچی جراحی،   و  شاد هوور کامل برداشات پوسات ناحیه جمجمه بهمنمور اساتخراج بافت م ز،  به  د.شاجدا 
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 رامی کنار زده شاد تا از وارد شادن های جداری به. پ  از  ن، اساتخوانشاددر امتداد خ  میانی جمجمه ایجاد  یبرشا

و م ز با دقت از  شااد وور کامل برداشااته  ساایب مکانیکی به بافت م ز جلوگیری شااود. در ادامه، اسااتخوان جمجمه به

دقت جداسازی هیپوکمپ به  شد ووشو  سرم فیزیولوژیک سرد شستشده در  بافت م ز استخراج. شدحفره جمجمه خارج  

گراد  درجه ساانتی  -70و تا زمان انجام  نالیزهای بیدی در دمای  شاده  ها بلافاصاله در نیتروژن مایع منجمد . نمونهشاد

 .ی شدندنگهدار

 Table 2 - MICT protocol|  تداومی با شدت متوسطبرنامه تمرینی  -2جدول  
 Weeks| هفته  

 1-2 3-4 5-6 7-8 

   سرعت )متر/دقیقه( 

Velocity (m.min) 

9 11 13 15 

   ( max%Vشدت فعالیت )

) max(%V ntensityI   

%60 %60 %60 %60 

 مدت فعالیت )دقیقه( 

Duration (min) 

38.5 38.5 36 38.5 

 تحلیل بافتی 

ها   در بافت هیپوکمپ رت  Parkinو   PINK1های  های مرتی  با میتوفاژی، سا و  پروتئینمنمور بررسای بیان پروتئینبه

 های هیپوکمپ منجمد در مونهنبا اساتفاده از روش وساترن بلات صاورت گرفت.  سار رت    هفتدر هر گروه  زمایشای به تیداد  

×  100  تونیتر  ،(گرم 43/0) مولار  یلیم 150   یساااد  دیکلر  ،(گرم 3/0) مولار  یلیم 50  هیپا   یتربافر لیزکننده حاوی 

  و( گرم 02/0)  درصااد  SDS 1/0  ،(گرم 05/0) درصااد 25/0 کولات  یدِاوکساا   یسااد ،(تریل  یلیم 02/0) درصااد 1/0

EDTA (84/5 گرم)،  هموژنیزه  مق ر  ب  تریل  یلیم 20  در( گرم 009/0) مولار  یلیم 1 دیفلورا  لیسااولفون لیمت لیفن 

کوکتل  حاوی لیتر بافر  میلی 10میکرولیتر در هر    100ها،  منمور جلوگیری از تخریب پروتئیناز اساتفاده، بهشادند. پی 

میکرولیتر بافر   200گرم بافت،  میلی 100ازای هر  افزوده شاد. ساپ  به(  Sigma-Aldrich, USA)  مهارکننده پروتئاز

از   همگن شاادند. پ ( rpm  25000) دقیقه روی یخ با هموژنایزر پرساارعت 2  ها به مدتو نمونه شااد لیز ساارد اضااافه

 وری شاد. یلمت پروتئین با  گراد، محلول رویی جمعدرجه ساانتی 4دقیقه در  10مدت   به rpm14000  ساانتریفیوژ در

  (ELX800 BioTek,  ،USA)ناانومتر    595  وول موج  عنوان اساااتاانادارد درباه BSA روش برادفورد و باا اساااتفااده از

اساتفاده  ها با  پروتئینساپ     .شادندگراد نگهداری درجه ساانتی -70دمای   ها تا زمان  زمای  درگیری شاد و نمونهاندازه

منتقل شادند. یشااها با   PVDF و به یشاای  دناتوره  دی ملیاکریپل-ساولفات  لیدودسا   یساددرصاد   12از الکتروفورز ژل 

سااعت در  1مدت  و ساپ  بهشادند  گراد مسادود  درجه ساانتی 4سااعت در   دومدت به PBS در درصاد 5شایر بدون چربی  

 PINK1(1:500, sc- 517353, Santa Cruz Biotechnology, USA), Parkin ه های اولیبادیدمای اتاد با  نتی

(1:1000, #4211, Cell Signaling Technology, USA), β-actin (1:1000, #4970, Cell Signaling 

Technology, USA).   متصل بهکونژوکه  بادی ثانویه وشو، یشاها با  نتیانکوبه شدند. پ  از شست HRP (1:1000, 
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تأثیر تمرینات ورزشی تناوبی و تداومی بر برخی نشانگرهای میتوفاژی  

(PINK1, Parkinرت هیپوکمپ  بافت  در  سالمندی(  مدل   ریثأتهای 

 ی نشانگرها  ی بر برخ  ی و تداوم   ی تناوب  ی ورزش  ناتیتمر

هPINK1, Parkin)  یتوفاژیم بافت  در    پوکمپی( 

 ی مدل سالمند یهارت
 

sc-2357; Santa Cruz Biotechnology, USA)   ساعت در دمای اتاد انکوبه و با روش  1مدت  به ECL  شکارسازی  

و سا و  بیان پروتئین نسایت شاد  گیری اندازه FUSION FX (Vilber,France)  افزارنرم توسا باندها    چگالیشادند.  

 گیری، هر نمونه پروتئینی در ساهمنمور افزای  دقت اندازهبه.  دساازی شاعنوان کنترل بارگذاری نرمالبه   β-actin به

RUN  صورت گرفت. میانگین نتایج برای هر نمونه محاسیه و   شداجرا 

 آماری  روش

، از  زمون  2ها به وسایله  زمون لونیید همگنی واریان أ و ت  1ویلک-ها با  زمون شااپیرواز بررسای توزیع ویییی دادهپ   

.  زمون تحلیال شاااداساااتفااده   ParkinوPINK1 های  ورفه برای ارزیابی میزان ت ییرات پروتئینتحلیال واریان  یک

. درصااورت وجود میناداری به کار رفتو وزن بدن  maxVبررساای ت ییرات   براینیز   3تکراری  هایگیریواریان  با اندازه

نسااخه     SPSSافزار  ماری ها با نرم زمون همه.  اجرا شاادگروهی  های بینتفاوت برای مقایسااه  4 زمون تیقییی بونفرونی

نسااخه    Graph Pad Prismافزاروساایله نرم. نمودارها بهگرفته شااد نمر در  P<05/0 یداراساا س مینشااد و  انجام   20

 .شدندترسی    10.3.1

 
 Figure 1- The experimental design|  طرح کلی اجرای پژوهش -1شکل  

 
1 . Shapiro-Wilk 

2 . Levene 

3 . Repeated measures analysis of variance (RM ANOVA) 

4 . Bonferroni 
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 نتایج 
و   شااد  در دو مرحله  یاز maxVهای تکراری برای مت یرهای توصاایفی وزن و گیریاندازه  با  نتایج  زمون تحلیل واریان 

از وجود تفااوت    حااکی  ،نتاایج برای مت یر وزن بادن  اینگزارش شاااد.  (  3)هفتاه ماداخلاه در جادول    هشاااتاز پاایاان  پ   

دهد میانگین وزن بدن حیوانات ( اسات که نشاان میη2p ،001/0=P ،180/130=(24،1)F=844/0)مینادار اثر اصالی زمان 

  ، η2p=019/0)وور میناداری افزای  یافت. در اثر اصالی گروه تفاوت میناداری مشااهده نشاد  وول دوره مداخله به در

926/0=P،  154/0=(24،3)F)  هاای مختلف تفااوت مینااداری  دهاد بین میاانگین وزن بادن حیواناات در گروهکاه نشاااان می

  ، η2p ،020/0=P=330/0)  دمشااااهاده شاااحاال، بین اثر تیااملی زماان و گروه تفااوت مینااداری باا این  ناداشااات؛وجود  

935/3=(24،3)F) وول زمان اساات. برای مت یر  که بیانگر ت ییرات متفاوت وزن بدن درmaxVدهنده تفاوت  ، نتایج نشااان

 η2p ،001/0=P=768/0)(، اثر اصااالی گروه  η2p   ،014/0=P  ،  105/7    =(24،1)F=228/0) میناادار در اثر اصااالی زماان

،527/26=(24،3)F  و اثر تیاملی زمان و گروه )(898/0=η2p ،001/0=P ، 095/70=(24،3)F )دهد  . این نتایج نشااان میبود

های جفتی های مختلف متفاوت بود. نتایج مقایساهای مداخلات در بین گروههفتههشاتوره  در وول د maxVکه ت ییرات 

  نشاااان ناداد  gal-Dهاای کنترل و  بین گروه  maxVباا اساااتفااده از  زمون تیقییی بونفرونی، تفااوت مینااداری را در  

(000/1=P  درمقاابال، هر دو گروه تمرینی .)MICT+D    وHIIT+D    افزای  مینااداری درmaxV  گروه    یساااه باادر مقاا

  در مقایساه بابین هر دو گروه تمرینی   maxVبر این، افزای  میناداری در   علاوه. (P=001/0)هر دو،  کنترل نشاان دادند  

  MICT+D و  HIIT+D های  حال، تفاوت میناداری بین گروه  با این ؛(P=001/0مشاااهده شااد )هر دو،    D-galگروه  

را بهیود   maxVوور مشااابهی توانسااتند  دهد که هر دو روش تمرینی به(. این نتایج نشااان میP =000/1یافت نشااد )

 بخشند. 

 ها های تکراری برای متغیرهای توصیفی پژوهش در بین گروهگیریاندازه با واریانستحلیل نتایج آزمون  -3جدول 
groups betweendescriptive research variables  ANOVA results for -RM -Table 3 

 متغیر

Variable 

 گروه

Group 

 پیش از مداخله 

Pre test  

 پس از مداخله 

Post test 

F  مقدار معناداری 

p-value 

 اندازه اثر 

η²p 
 وزن بدن

Body 

weight (g) 

C 9.8± 213.4 14.5± 260 
2130.=timeF 

0.154=groupF 

3.935=g×tF 

= 0.000 timep 
=0.926groupp 

.020=0g×tp 

η²p= 0.844 

η²p= 0.019 

η²p= 0.330 

D- gal 16.8± 229.4 31.1± 286.2 
MICT+D 26.8± 216.4 26.8±  283.7 

HIIT+D 9.9± 201.4 39.7± 298.2 

 سرعت بیشینه 

Vmax 

(m/min) 

 

C 7.3± 20.7 6.3± 11.42 
Ftime =7.1 

Fgroup =26.5 
Ft×g =70.1 

=0.014 timep 
=0.000 groupp 

=0.000 g×tp 

η²p= 0.228 
η²p=0.768 
η²p=0.898 

D-gal 5.3± 20.7 2.4 ±  6.4 
MICT+D 8.7± 20.7  ab 4.8± 37.8 

HIIT+D 2.4 ±  23.6  ab 4.5± 40.7 

   P >05/0  یرس س مینادا ؛D-galگروه  دار با  ناتفاوت می: C  ،bگروه دار با  نا: تفاوت میa.  است  استانداردانحراف    ±  به صورت میانگین  مقادیر

Values are presented as mean ± SD. a: Significant difference with C group, b: Significant difference with D-gal group; 

Significant level P<0.05. 

اینکه شدت فیالیت ورزشی چه ت گذارد،  زمون های مرتی  با میتوفاژی میثیری بر س و  بیان پروتئینأ برای تییین 

ها  نتایج این  زمون تفاوت میناداری را بین گروه شد.    اجرا  Parkinو  PINK1 های  راهه برای پروتئین تحلیل واریان  یک
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تأثیر تمرینات ورزشی تناوبی و تداومی بر برخی نشانگرهای میتوفاژی  

(PINK1, Parkinرت هیپوکمپ  بافت  در  سالمندی(  مدل   ریثأتهای 

 ی نشانگرها  ی بر برخ  ی و تداوم   ی تناوب  ی ورزش  ناتیتمر

هPINK1, Parkin)  یتوفاژیم بافت  در    پوکمپی( 

 ی مدل سالمند یهارت
 

اینکه تفاوت منمو(. بهη2p ،001/0=P  ،30/385  =(24،3)F=979/0نشان داد ) PINK1در مقادیر بیان پروتئین ر تییین 

  نتایج این  زمون افزای  میناداری را در س و  پروتئین   . به کار رفت،  زمون تیقییی بونفرونی  بود ها  بین کدام گروه  مینادار

PINK1   در گروهD-gal ( 001/0در مقایسه با گروه کنترل نشان داد=Pد .)رمقابل، هر دو گروه تمرینی MICT+D و 

HIIT+D    در بیان  را  میناداریکاه PINK1 گروه   در مقایسه باD-gal   هر دو،  نشان داد( 001/0ند=Pد .) ر مقایسه

بیان کاه   تمرینی،  گروه  دو  گروه PINK1 بین  گروه  به MICT+D در  از  بیشتر  میناداری    بود HIIT+D وور 

(001/0=P)  پروتئین    براین نوع تمرینات    یشتردهنده اثربخشی بکه نشانPINK1  س و  بیان این در  همچنین  .  است

  - 2، شکل  P=001/0دو،    مشاهده شد )هر   میناداری  افزای   در هر دو گروه تمرینی در مقایسه با گروه کنترل  پروتئین

 الف(.

 
هفته تمرینات   هشتهای مدل سالمندی پس از  در هیپوکمپ رت  Parkinو  PINK1 هایروتئینتغییرات میزان بیان پ  -2شکل  

،  PINK1)الف(    : MQCهای مرتی  باتصاویر وسترن بلات و نمودارهای بیان پروتئین).  گالاکتوز  -( و تزریق دیHIITو    MICTورزشی )

 ( >05/0P یر، س س میناداMICT+D: تفاوت مینادار با D-gal ،b: تفاوت مینادار با گروه C ،a*: تفاوت مینادار با  .Parkin)ب( 
Figure 2- Changes in the expression levels of PINK1 and Parkin proteins in the hippocampus of aging rat models 

following 8 weeks of exercise training (MICT and HIIT) and D-galactose administration. (Images and graphs of 

expression of MQC-related proteins are analyzed by Western blot. (a): PINK1, (b): Parkin. * Significant difference 

with C group, a: Significant difference with D-gal group, b: Significant difference with MICT+D group, Significant 

level P<0.05) 

  در  شده ی م الیههابین گروهنشان داد که    Parkinبرای پروتئین    راهه زمون تحلیل واریان  یکوور مشابه، نتایج    به

نتایج  زمون تیقییی   .(η2p ،001/0=P،40/591=(24،3)F=986/0)  داشتوجود  تفاوت میناداری   پروتئیناین  بیان    س و 

(. درمقابل،  P=001/0)  وور میناداری بالاتر از گروه کنترل بود   به D-gal در گروه Parkin بونفرونی نشان داد که بیان  

در مقایسه با گروه    HIIT+Dو  MICT+D را در هر دو گروه تمرینی    Parkinهفته تمرینات ورزشی بیان    هشتانجام  

D- gal  هر دو،    به( 001/0وور میناداری کاه  داد=P .)   های تمرینی، بیشترین کاه  مینادار بین گروه  هنگام مقایسه

بودند    HIITثرتر از  رم  MICTدهد تمرینات  یمشاهده شد که نشان م  HIIT+Dدرمقایسه با گروه   MICT+Dدر گروه  
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(001/0=P  ،علاوه بر این .)  س و  بیانParkin  نشان    را  میناداری  افزای   تمرینی در مقایسه با گروه کنترل  هایگروه  در

 ب(.  - 2، شکل P=001/0داد )هر دو، 

 گیریحث و نتیجه ب

 پوکماپ یه  بافت درنشاااانگرهای میتوفاژی   برخیبر    MICTو    HIITتمریناات هفتاه هشااات ثیر أ تادر م االیاه حاضااار،  

 PINK1  یهانیپروتئ  انیبمینادار    یافزا  پژوه   بررسای شاد. نتایجگالاکتوز  -دیالقاشاده با   مدل ساالمندی هایرت

 HIIT و  MICTروش تمرینهر دو  را در مقایساه با گروه کنترل نشاان داد. درمقابل،  گالاکتوز  –دیگروه  در  Parkin و  

کاه  در میزان که   ووری به  ؛شادندگالاکتوز  -در مقایساه با گروه دیها  این پروتئینبیان  دار سا و   اکاه  مین موجب

های  همچنین افزای  میناداری در سا و  بیان پروتئین  .بودچشامگیرتر HIIT+D گروه    در مقایساه با   MICT+Dگروه

PINK1 و Parkin های  در گروهMICT+D    وHIIT+D گروه کنترل مشاااهده شااد. از نمر مت یرهای  در مقایسااه با  

ها در این حال، ت ییرات میناداری بین گروهبا این ؛عملکردی، وزن بدن افزای  میناداری در وول دوره مداخله نشان داد

 gal-Dتفاوت میناداری بین گروه کنترل و    maxVای مداخلات، در مت یر هفتههشات مت یر مشااهده نشاد. در وول دوره

افزای    gal-Dگروه کنترل و   در مقایسااه با MICT+D و  HIIT+Dهای  هبین گروه  maxVمشاااهده نشااد. درمقابل  

 یافت نشد.    maxVاگرچه تقاوت میناداری بین دو روش تمرینی در مت یر   ؛میناداری نشان داد

دت به شااحفظ بقا و عملکرد ویییی خود به، برای های بساایار تمایزیافته با تقاضااای انرژی زیادساالول عنوانبه هانورون

 ی توفاژیم  مناساب  یساازدر درجه اول توسا  فیال  یتوکندریعملکرد م .هساتند میتوکندری وابساتهکارایی  سالامت و 

شاواهد .  (36,  35)  کندیرا حفظ م یهموساتاز سالول ده،یدبی سا  یهایتوکندریم یحذف انتخاب  باکه    شاودیم  یتنم

مشااترک   هایویژگیاز    ازحد،صااورت افزای  یا کاه  بی اتوفاژی/میتوفاژی، به تنمی  ییرویییی   ،دهندنشااان می

در اثر    Parkin و PINK1 بیان هیپوکمپیمینادار   افزای  در م الیه حاضار،.  (37)شاود مختلف محساوب می یپاتولوژ

 جیرانی  را پاسخ توان  نشدن مسیر میتوفاژی است که میگالاکتوز نسیت به گروه کنترل بیانگر فیال  -تجویز مزمن دی

فسیر کرد  ت  دیده سیبهای گالاکتوز و تلاش برای حذف میتوکندری-برای مقابله با  سایب اکسایداتیو ناشای از دی سالول

از وریف  گالاکتوز-دیدرمیرا   مدتیقرار گرفتن وولاناند  . این نتیجه با م الیاتی همساوسات که نشاان داده(39,  38)

  سازوکار که ویداتیاسترد اکسبا افزای    و کند  می فرایند ساالمندی م ز را تساریعAGEs  تجمعو    ROSدتولی افزای 

و  1. در همین راسااتا، ژائو(41,  40)  دکنمی  تشاادیداختلال عملکرد میتوکندریایی را بروز   اساات، م ز سااالمندی  یاصاال

و  در پااساااخ باه سااا  APP/PS1مادل    ختاهیترار  یهااموشهیپوکماپ را در   یتوفااژیم  یساااازفیاال   یافزاهمکااران 

وکیلی و همکاران نیز افزای  ییرمینادار بیان    .(11)  دادندگزارش  گروه کنترل   در مقایساه با  هانیپروتئ نیا  یافتهافزای 

PINK1   وParkin  همسااویی نتایج م الیه حاضاار با  .  (42)  کردندها مشاااهده  دیابت در بافت کید رت یرا در اثر القا

در این مدل از   میتوکندریاییاختلالات   های اکساایداتیو و ساایبمشااترک   تواند ناشاای از ماهیتمذکور می  م الیات

ت. از نمر متفاوت اسااو ساان حیوانات   ها، بافت هدفبیماریاین  زا درهرچند نوع محرک اولیه  ساایب  ؛اشاادب  هابیماری

 
1 . Zhao 
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تأثیر تمرینات ورزشی تناوبی و تداومی بر برخی نشانگرهای میتوفاژی  

(PINK1, Parkinرت هیپوکمپ  بافت  در  سالمندی(  مدل   ریثأتهای 

 ی نشانگرها  ی بر برخ  ی و تداوم   ی تناوب  ی ورزش  ناتیتمر

هPINK1, Parkin)  یتوفاژیم بافت  در    پوکمپی( 

 ی مدل سالمند یهارت
 

دیده دارد. این مسایر  سایب یهایتوکندریم  یحذف انتخابنق  محوری در   PINK1-Parkin ریمساساازوکار مولکولی، 

های  سایب دیده  یاز  شاود تا میتوفاژی را برای حذف میتوکندریمیتوکندریایی فیال می  اساترد  ای  بی سا در شارای 

 . (10,  9)  کند

میتوکندری و حفظ  کیفیتساازی مرثر میتوفاژی، ضامن بهیود اند که فیالیت ورزشای با فیالشاواهد متیدد نشاان داده

ها در هموساتاز سالولی، نق  حیاتی در حفظ یکپارچگی سایناپسای، تقویت رشاد  کساونی و ارتقای سالامت کلی نورون

ای با شادت متوسا  و  هفتههشاتهای ورزشای  های این م الیه، مداخلهبراسااد یافته  .(36, 12,  8)دارد  ساالمندیدوران 

در   HIIT+Dو    MICT+Dرا در هر دو گروه     PINK1توجهی سااا و  بیاان پروتئیندرخوروور   زیااد روی تردمیال باه

هاای مادل ساااالمنادی باه  گاالاکتوز را در هیپوکماپ رت-از دیکااه  دادناد و ت ییرات نااشااای  D-galمقاایساااه باا گروه  

هاای تمرینی همچناان از نمر  مااری هرچناد سااا و  این پروتئین در گروه  ناد؛مقاادیری نزدیاک باه گروه کنترل باازگرداناد

 اساترد اکسایداتیو و  سایب   ممکن اسات شادتکه تمرینات ورزشای دهد  نشاان می  هااین یافته  بالاتر از گروه کنترل بود.

  ،حالبا این  ساازی این پرووتئین شاده باشاند؛و موجب تیدیل فیال  دهندگالاکتوز را کاه   -میتوکندریایی ناشای از دی

،  های مختلف فیالیت ورزشای. هنگام مقایساه بین شادتفیزیولوژیک پایه حاصال نشاده اسات سا سبازگشات کامل به 

حاکی از پاساخ مرثرتر که   بود  وور چشامگیری بیشاتر به HIIT+D در مقایساه با   MICT+D در گروه PINK1  کاه

  ل یدر تید  یورزشا  هایفیالیتنق     قیلیم الیات   .در م ز ساالمند اساتPINK1 تمرین با شادت متوسا  در تنمی  

، افزای  مینادار بیان (43)و همکاران   2وو الکسای  (20)و همکاران  1کوان ؛ به ووری کهاندکرده بررسایرا    PINK1 انیب

PINK1   های جوان پ  از  در قشار م ز و مخچه موشراMICT    گزارش کردند. علاوه بر این، مارزلو و همکاران افزای

. در (44)مشاااهده کردند    HIITهای سااالمند پ  از یک دوره ب ن چپ رت  در  PINK1 میناداری در ساا و  بیان 

که بین سه شدت تمرین ک ، متوس  و زیاد، تنها تمرین با شدت متوس    ندهمکاران  نشان داد دیگری عیادی و م الیه

که   لحاا این م االیاات از این .  (45)در مدل انفاارکتود میوکارد ایجااد کرده اسااات  PINK1افزای  مینااداری در بیاان 

های م الیه حاضار  شاده اسات، با یافتهمنجر  گروه کنترل در مقایساه با     PINK1مینادار بیان  افزای فیالیت ورزشای به 

درمقابل،   .مقایساه بین دو گروه )تمرین و کنترل( بوده اساتبیشاتر ها  هساتند؛ هرچند وراحی  نو همساو   شادنیمقایساه

هاای جوان ایجااد نکرد و اثر  در هیپوکماپ موش  PINK1ت ییر مینااداری در بیاان    HIIT  ،گزارش کردنادو همکاارن    3هو

- )دی حیوان  شاادهاسااتفادهدر مدل  تفاوت   ممکن اساات به دلیل  ییناهمسااو نیا. (24)محدودی بر میتوفاژی داشاات  

 باشد. رفتهکارههای برنامه تمرینی بها و ویژگیالاکتوز در مقابل سال (، سن  نگ

 بیانمینادار کاه   موجب  HIITو   MICTحاضاار هر دو مداخله ورزشاای   ، در م الیهParkinدرخصااوج پروتئین  

Parkin     در مقایساه با گروهD-gal با این حال، سا و     ؛ن را میکود کردندو روند افزایشای این پروتئی  شادندParkin  

کاامال باه سااا س    نگشاااتنکاه بیاانگر باازوور مینااداری باالاتر بود    گروه کنترل باه  در مقاایساااه باادر هر دو گروه تمرینی  
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از نمر  MICT+D در گروه Parkin شااان داد که کاه  بیانبین دو گروه تمرینی ن سااهیمقا .فیزیولوژیک پایه اساات

 و یداتیاساترد اکسا کاه  بار  دهندهنشاانتواند  می   بیان پروتئینکاهاین  .اسات HIIT+D از گروه چشامگیرتر ماری 

اند که  باشاد. م الیات نشاان داده  PINK1-Parkin  ریمسا ازحد یب  یساازبه فیال ازینکاه     و  الاکتوزگ-دی ناشای از

داشااته    بر قلب، عضااله اسااکلتی و کید  م لوبیاثرات  توانند  میاتوفاژی و/یا میتوفاژی   تحریکاز وریف   HIITتمرینات

 اسات   و متناقض  محدود  همچنانمیتوفاژی در م ز ساالمند   به اثرات  ن بر فرایندهای اتوفاژی/ شاواهد مربو اما    باشاند،

توجهی در درخورهمساوسات که افزای  (  46)ن احمدی و همکاراپژوه   تاحدی با نتایج    های م الیه حاضاریافته  .(18)

. هرچناد در این کردنادهاای ساااالمناد چااد گزارش عضااالاه نیلی رتدر  MICT و   HIITپ  از تمریناات    Parkinبیاان  

افزای  میناداری  و همکاران  1لئو  ،در م الیه دیگری  .(46)م الیه تفاوت میناداری بین دو روش تمرینی مشااهده نشاد 

.  (12)های ساالمند گزارش کردند  دنیال یک دوره تمرینات شانا با شادت متوسا  در هیپوکمپ رتبه  Parkinدر سا و 

در   HIITپ  از تمرینات   Parkinها، خساروی و همکاران افزای  میناداری در سا و  هیپوکمپی در تضااد با این یافته

پ  از    Parkinو همکاران نیز تفاوت میناداری در ساا و  بیان   2. تینکنل(23)گروه دیابتی مشاااهده کردند    مقایسااه با

HIIT  ممکن اسات   سات،. این نتایج که با م الیه حاضار ناهمساو(47)های چاد گزارش نکردند  در عضاله اساکلتی موش 

ه، نوع گالاکتوز(، ماهیت  ساایب اولیدر برابر سااالمندی القاشااده با دی  یا چاقی  تفاوت در مدل بیماری )دیابتناشاای از 

د که امکان مقایساه مساتقی  باشابافت، سان حیوانات و ویژگی مداخلات ورزشای ازجمله مدت، شادت و نوع تمرینات 

 کند.  ها را محدود مییافته

فزای   ی، اکیاساترد متابول  لیتیدهای ورزشای از وریف دهند که فیالیتاز نمر ساازوکارهای مولکولی، شاواهد نشاان می

و عملکرد کلی میتوکنادری را بهیود  MQC، تحریاک شاااار میتوفااژی، تنف  میتوکنادریاایی  و  اکسااایادانیظرفیات  نتی

وور بالقوه بر  که به یگرید  یهاسااازوکار  .(22, 12,  9)  کنندها ایفا مینق  مرثری در حفظ ساالامت نوروندهند و  می

م الیات  هستند.   AMPK  رسانی وابسته بهپیام  یرهایمس یسازیالشامل ف  گذارند،یم ریتأث  Parkin وPINK1   س و 

و    AKT/mTOR  تیامهاار فیاال  و  PGC1-αو    AMPK ،SIRT1  ،P53  رساااانیپیاام  کیاکاه تحر  انادقیلی نشاااان داده

AKT/FOXO3a ریسااا   یمسااتقنشاادن  یحال، بررساا نیبا ا  ؛(50-48)  داشااته باشااندنق    ندیافر  نیدر اتوانند  می  

  حاضر بود.  م الیه  یهاتیاز محدود مرتی   یرسانامیپ   یهاریو مس یتوفاژیم  یهاشاخص

و   PINK1های  بیان پروتئین را بر یورزشاافیالیت  شاادت مختلف ثیر دو  أ تاساات که  یام الیه نیاول  پژوه  حاضاار

Parkin   هر دو نوع   ،این م الیه  یهاافتهیویف  .کرده اساات یبررسااگالاکتوز  -دی  باشااده القام ز   مدل سااالمندیدر 

 D-galها را در مقایساه با گروه  گالاکتوز را در بیان این پروتئین-از دیتوانساتند ت ییرات ناشای HIITو  MICT  تمرین

با    ؛بوددر هیپوکمپ ساالمندان مرثرتر   PINK1-Parkin در بازگرداندن تیادل مسایر MICT اگرچه روش  ؛کاه  دهند

گیری ق یی درباره  این حال، از نجاکه در این م الیه تنها دو نشااانگر از مساایر میتوفاژی ارزیابی شاادند، امکان نتیجه

کمتر بود، اما این  HIIT ها در گروهکاه  بیان این پروتئین  از ورفی، .وجود ندارد  MQCوضاااییت کلی میتوفاژی یا  
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تأثیر تمرینات ورزشی تناوبی و تداومی بر برخی نشانگرهای میتوفاژی  

(PINK1, Parkinرت هیپوکمپ  بافت  در  سالمندی(  مدل   ریثأتهای 

 ی نشانگرها  ی بر برخ  ی و تداوم   ی تناوب  ی ورزش  ناتیتمر

هPINK1, Parkin)  یتوفاژیم بافت  در    پوکمپی( 

 ی مدل سالمند یهارت
 

های  تواند بازتاب تفاوت در ماهیت پاساخ سالولی به شادتبلکه می  ؛نیساتیافته به مینای اثرگذاری کمتر این نوع تمرین 

شاده بین دو شادت تمرینی، اهمیت درنمر های مشااهدهرو تفاوتازاین  ؛بالاتر تمرین و تداوم اساترد متابولیکی باشاد

 به .  کندجساته میهای وابساته به بافت را در م الیات مرتی  با مسایرهای میتوکندریایی برگرفتن شادت تمرین و پاساخ

در ری توکندیکمک به حفظ ساالامت م یبرا ثرریی مداروریی  رویکردعنوان ورزش را به لیپتانساا  هاافتهی نیا  ،یکل  وور

 .دهدنشان می سالمندیدوران 

اسااتفاده از مدل    ،های اصاالیازجمله محدودیت.  بود  ییهاتیمحدود  یمینادار، دارا  یهاافتهیحاضاار با وجود   پژوه 

   یبه شاارا  جینتا  یریپذ یتیمبر  ممکن اسااتاساات که سااالمندی القایی با دی گالاکتوز به جای سااالمندی ویییی 

  و شد یبررس مختلف تمرین هوازی شدت  دو تنها  ،در پژوه  حاضر  ن،یبر ا  . علاوهتأثیر گذاشته باشد  یییوی یسالمند

در پژوه  حاضار  ،ی صاورت نگرفت. علاوه براینمقاومت ناتیتمر  ازجمله ینیتمر یهاوهیشا  ریبا ساا  هاافتهی نیا ساهیمقا

با    توانندیم  ی تی  هاپژوه   رونیازا؛  شااادیی بررسااای  ایتوکندریم  تیفیکنترل ک  یاز نشاااانگرها یتیداد محدودتنها  

ارائه    یدر ساالمند یتوکندریبر عملکرد م یورزشا ناتیتمر  تر از اثراتجامع یریمرتی ، تصاو  یرهایمسا ریساا  یابیارز

 دهند.

توجه بیان  درخورگالاکتوز توانساات باعا افزای  -سااالمندی با دی یالقانشااان داد که م الیه حاضاار    جینتا ،درمجموع

مختلف   یهابا شادت یورزشا ناتیتمر که  حالی در ؛ها شاوددر هیپوکمپ رت  Parkinو PINK1 های میتوفاژی پروتئین

تمرین   ژهیوباه؛  کنناد  لیاساااالمناد تیاد  پوکماپیرا در ه PINK1–Parkin  ریمسااا  یدیاکل  یهاانیپروتئ  انیاب  تواننادیم

MICT    تر اثر ورزش بر  باه درک جاامع  یابیادسااات  یبرا  ،حاالنیباا ا  ؛هاا نشاااان دادبیاان این پروتئین  بر یترقویاثر  کاه

و    یتوکندریمبیوژنز و پویای    ،یتوفاژیم  یهاشااخص  ریزمان سااه  بررسایبا    ندهیانجام م الیات   ،MQCو   یتوفاژیم

 .رسدیبه نمر م یضرور  ،یییوی یسالمند  یهادر مدل ژهیومرتی ، به  یرسانامیپ  یرهایمسسایر  

  مقاله امیپ

 در   توجهیدرخورد بهیود ناتوانسااات MICT و HIIT دهاد کاه هر دو نوع تمرینهاای پژوه  حااضااار نشاااان مییاافتاه

گالاکتوز فراه   -عصاایی ناشاای از دی تخریبپیشاارفت  از پیشااگیریهیپوکمپ و   MQC های مرتی  با حفظپروتئین

اهمیت . این نتایج  بود HIIT در هیپوکمپ مرثرتر از MQC در بازگرداندن تیادل  MICTرساد تمرین نمر می به.  کنند

ساالمندی    ازمدیریت و پیشاگیری  ساب برایوراحی برنامه ورزشای منادر را شادت و الگوی تمرینی تر نق   دقیفبررسای 

 .کندبرجسته میم ز 

  ملاحظات اخلاقی

مراحل انجام  ن، ویف اصاول و قوانین مراقیت از حیوانات  زمایشاگاهی   همه .اساتاین م الیه برگرفته از رسااله دکتری 

میاونت پژوه  و    یید کمیته اخلاد در پژوه أ های زیسات پژشاکی وزارت بهداشات و با تپژوه  کمیته ملی اخلاد در

 صورت گرفت.  IR.UI.REC.1403.027  کدتحصیلات تکمیلی دانشگاه اصفهان 
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