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، فعاليت ورزشي، شبكه تعامل پروتئينياضافه وزن:واژگان كليدي
پ31/5/96:ـ دريافت اصلاحيه3/2/96: دريافت مقاله 6/6/96: ذيرش مقالهـ

 مقدمه

و كاهش فعاليت بدني منجر به افزايشي شيوه زندگي

پذيري هاي اسكلتي افراد چاق انعطاف ماهيچه. شود وزن مي

و با افزايش توده احتمال مقاومت،چربي در بدني كمي دارند

غني كردن مواد غذايي با عوامل1.رود به انسولين بالا مي

اين2.استكننده از عوامل اصلي شيوع بالاي چاقي چاق

و عروقي هاي بيماريساز زمينه،اي اختلال تغذيه 3،قلبي

ازو4ديابت نوع دوم .است5،6ها سرطان انواع مشخصي

شامل،توانند سبب بروز اين عارضه شوند عواملي كه مي

چ و ربي، كم رژيم غذايي نامناسب سرشار از مواد قندي

و عوامل ژنتيكي  با انجام تمرينات ورزشي،7،8.هستندتحركي

و چربي در ميتوكندري سلول هاي هاي ماهيچه مواد قندي

روي،انجام تمرينات ورزشي. شوند اسكلتي مصرف مي

و در نتيجه  و كاهش وزن موثر است تنظيم متابوليسم بدن

دي مي ابت، افراد تواند موجب بهبودي در بيماران مبتلا به

. شود10و كودكان با مقاومت به انسولين9دچار چاقي مفرط

مينتايج د كه تغييراتنده مطالعات انجام شده نشان

انجام 11،12.دنافت بيوشيميايي در اين دسته از افراد اتفاق مي

و،هاي تكميلي پژوهش از طريق شناخت مسيرهاي زيستي
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بيوماكرهاي مرتبط براي درك بهتر مكانيسم تغييرات

بررسي تعاملات13-16.سيستماتيك بيماري ضروري است

و تعامل مولكولژن هايي منجر به شناخت بهتري از رفتار

و سلسله مراتب تاثيرگذاري  درگير در فرايندهاي مختلف

مي ژن هاي مرتبط در ساختار يك شبكهژن. شود ها

ژن سازمان و با بررسي اهميت هركدام از ها در تشكيل دهي

مي ها رتبهو حفظ شبكه، ژن هاي مورد شاخص. شوند بندي

مي اي اين رتبهنياز بر هاي مركزي شبكه توانند شاخص بندي

و تحليل شبكه16،14-19.باشند ازي اخيرا تجزيه حاصل

و پروتئوميك دادهي مجموعه هاي ژنوميك، ترانسكريپتوميك

،هاي مختلف به عنوان روش قدرتمندي در بررسي بيماري

 20.است كردهتوجه بسياري از محققين را به خود جلب

هايي كه از نظر خصوصيات مركزي شبكه، رتبه مولكول

ميهستندها دارا بالاتري نسبت به ساير مولكول توانند،

و انواع  اهميت بيشتري در تغيير فنوتيپ انواع شرايط خاص

د، چاقي منشاشطور كه اشاره همان. ها داشته باشند بيماري

قل مانند ديابت، بيماري،ها بسياري از بيماري و عروقي هاي بي

و ورزش در درمان چاقي  و سرطان شناخته شده است

رغم مطالعات گسترده تواند موثر باشد؛ به هر حال، علي مي

تاكنون ورزشي منطبق بر توانمندي افراد چاق در انجام 

از نشدههاي ورزشي ارائه فعاليت و استقبال افراد چاق

،صهرفع اين نقي. ورزش جايگاه خود را پيدا نكرده است

هاي مولكولي فرايند جهت تبيين مستلزم درك مكانيسم

در اين مطالعه، تعدادي. هاي مناسب ورزشي است پروتكل

در اند پروتئين پيشنهاد شده كه مرتبط با فعاليت ورزشي

ي با استفاده از شبكه. هستندنوجوان اضافه وزنداراي افراد 

يا تعامل پروتئيني، ارتباطات پروتئين فته در افراد هاي تغيير

به،نوجوان بعد از ورزش اضافه وزنداراي  و ارزشيابي

آن تا مهم شدند ترتيب اهميت نقش، غربالگري و ترين ها تعيين

. شوندهاي بيشتر معرفي براي بررسي

و روش ها مواد

روي كهiماسياس سروانته پروتئوميكيي طي مطالعه

اف) گرم ميلي 200تقريبا( نمونه داراي راد بافت عضلاني

ازنوجوان اضافه وزن انجام تمرينات ورزشي هوازي بعد

جدول( شدندص ـــهاي تغيير بيان يافته مشخ، پروتئينشد

شبكه برهم كنش،iiپسايتواسكيزارـاف با استفاده از نرم 21).1

22.شدرسمها ئينتپروپروتئين براي اين-پروتئين

بعد از انجام تمرينات ورزشي براساس،اضافه وزنداراي افرادي هاي تغييربيان يافته در بافت ماهيچه پروتئين-1جدول 
 21ماسياس سروانتهي مطالعه

 رديف نام پروتئين

Adenylate kinase isoenzyme 1 1

Triosephosphate isomerase 1 2

Carbonic anhydrase 3 3

L-lactate dehydrogenase A chain 4

Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 5

Fructose-bisphosphate aldolase A 6

Creatine kinase M-type 7

Beta-enolase 8

Pyruvate kinase muscle isozyme 9

ATP synthase subunit beta, mitochondrial 10

و با سايتواسكيپ افزارمپروتئين مورد نظر وارد نر شد

هايژنو مينت iiiراكتوم هاي اطلاعاتي از قبيل انتخاب بانك

و شبكه مرتبط با اين ژن شد ها جستجو اين.ي نهايي رسم

هاي مورد افزار، اطلاعات برهم كنش مرتبط با پروتئين نرم

و در قالب يك شبكه پژوهش را استخراج مي ي برهم كنش كند

كه يكي از زير نتورك آناليزرتوسط.دكن پروتئيني معرفي مي

است توپولوژي شبكه سايتواسكيپافزار هاي نرم مجموعه

و گره تحليل هاي مركزي مورد ها براساس شاخص شد

دو شاخص مركزي مهم كه در اين. بررسي قرار گرفتند

مطالعه براي شناسايي عناصر كليدي شبكه مورد استفاده 

و بينابيني توزيع. بودند) betweenness( قرار گرفتند، درجه

و بينابيني براي گره هاي مختلف شبكه، امكان تشخيص درجه

از MCODE 23.عناصر كليدي شبكه را فراهم كرد يكي ديگر

كه روش مفيدي براي است واسكيپسايتهاي الگوريتم

و متعامل شبكه  ) موسوم به خوشه(شناسايي مناطق پرتراكم

هاي معتبر شبكه خوشه،با استفاده از اين الگوريتم 24.است
i- Macías Cervante 
ii- Cytoscape(http://cytoscape.org)
iii- Reactome 
iv- MINT 
v. Network Analyzer
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 MCODEي پارامترهاي در نظر گرفته برا. شناسايي شدند

و Degree Cutoff: 2, Node Score Cutoff: 0.2شامل

Max Depth: 100 براي شناسايي فرايندهاي زيستي. بودند

از 25،)شناسي ژني هستي(هاي مورد نظر مرتبط با پروتئين

شـــاستف CLUGOالگوريتم لح 26.دــاده ،>05/0Pاظـــبا

و نيز حداقل 3حضور حداقل شش ژن در فرايند مورد نظر

ژندرصد ها در فرايند مورد نظر، فرايندهاي مشاركت اين

در يكي از موارد كه فرايندهاي. زيستي انتخاب شدند

يك فرايند محدودي معرفي شدند، حضور حداقل سه ژن در 

  P-Valueي تصحيحبرا بنفرونياز آزمون.شداعمال

.استفاده شد

ها يافته

هاي پروتئين براي پروتئين-برهمكنش پروتئيني شبكه

 اضافه وزنداراي بافت ماهيچه نوجوانان تغيير بيان يافته در 

نشان داده شده1بعد از انجام تمرينات ورزشي در شكل

و 999اين شبكه شامل. است اس 1935گره كه توسطتيال

هاي تعامل مولكولي براي تجسم شبكه سيتواسكيپ افزار نرم

بزرگي هاي داده اين ابزار در ارتباط با پايگاه.شدرسم 

و تعاملات پروتئين داده - پروتئين، پروتئين-هاي تظاهر ژن

DNA وو تعاملات ژنتيكي كه به شكل فزاينده براي انسان

را ارگانيسم هاي مدل در دسترس هستند، بيشترين كاربرد

هاي شبكه، از چندين الگوريتم براي طرح كيپسيتواس. دارد

 سيتواسكيپبراي) plug-in(چندين پلاگين. كند پشتيباني مي

آن. هاي آن وجود دارد جهت گسترش قابليت ،مثال برجسته

مي نتورك آنالايزرپلاگين توان براي است كه از آن

توزيع. پارامترهاي مختلف شبكه استفاده كردي محاسبه

و بينا نتورك پارامترهاي مهمي است كه توسط،بينيدرجه

.ندشدبراي هر پروتئين در اين مطالعه محاسبه آنالايزر

و بينابيني براي گره در توزيع درجه هاي شبكه به ترتيب

با توجه به خطوط ترسيم. ارائه شده است3و2هاي شكل

و شده در اين شكل ها شش گره داراي بيشترين مقدار درجه

جدول(به عنوان عناصر كليدي شبكه معرفي شدند بينابيني،

).1و شكل2

پروتئين براي-برهمكنش پروتئيني شبكه-1شكل
هاي تغيير بيان يافته در بافت ماهيچه نوجوانان پروتئين

بعد از انجام تمرينات ورزشي نشان اضافه وزنداراي 
و 999اين شبكه شامل. داده شده است يال 1935گره

 ,PKM, GAPDH, ATP5B, LDHA،در تصوير.است
ALDOA, TPI1 و تحليل به دنبالكه هاي بعدي تجزيه
هاي كليدي شبكه معرفي شدند، با رنگ به عنوان پروتئين

هايي كه درجه بالاتري پروتئين. اند بنفش نشان داده شده
.اند تري مشخص شده دارند، با مربع بزرگ

شبكه برهمكنش هاي درجه براي گرهتوزيع-2شكل
.1پروتئين نمايش داده شده در شكل-پروتئين

Cرأس، بينابينيn، با G(V, E)در يك نمودار B (v) 

ميvرأس :شود به شكل زير تعريف

σكه st  از تعداد كوتاه وtتاsترين مسيرها است

σ st (v) از تعداد كوتاه كهtتاsترين مسيرها از رأس است

vترين روي كوتاه،هاي داراي بينابيني بالاتر گره. گذرندمي

توزيع3در شكل. گيرند مسيرهاي داخل شبكه قرار مي

در- هاي شبكه برهمكنش پروتئين بينابيني براي گره پروتئين

.نمايش داده شده است1شكل 

درجه

ره
گ
داد
تع

ها
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هاي شبكه برهمكنش توزيع بينابيني براي گره-3شكل
.1پروتئين نمايش داده شده در شكل-ينپروتئ

PKM,GAPDH, ATP5B, LDHA, ALDOA و

TPI1 هايي پروتئين هاي كليدي در شبكه به عنوان پروتئين

 اضافه وزنداراي تغيير بيان يافته در بافت ماهيچه نوجوانان 

).2جدول(بعد از انجام تمرينات ورزشي، معرفي شدند

ب پروتئين-2جدول برهمكنشي راي شبكههاي كليدي
 پروتئين-پروتئين

ژن درجه بينابيني  نام

521239/0502 PKM 
327693/0470 GAPDH 
290340/0305 ATP5B 
165818/0207 LDHA 
123957/0197 ALDOA 
092314/0123 TPI1 

به(براي شناسايي مناطق پرتراكم شبكه موسوم

ه ـــدو خوش.شداده ـــاستف MCODEاز)هــخوش

)module 1 وmodule 2 (براي شبكه برهمكنش پروتئين -

، seedپروتئين).5و4هاي شكل(پروتئين شناسايي شدند

پروتئيني است كه بيشترين امتياز تعاملي را در هر خوشه

پروتئين. دارد كه با مثلث سبز رنگ نشان داده شده است

رفيمع seedعنوانبه1ي در خوشه1-فسفوگليسرات كيناز

فرايندهاي زيستي براي. است seedفاقد2خوشه. شده است

نشان داده7تا6هاي به ترتيب در شكل2و1يها خوشه

و تحليل هستي. اند شده ژن)GO(شناسي تجزيه هاي براي

و  لحــ، براس21خوشه اظــــاس فرايندهاي زيستي با

05/0P<شد د حضور حداقل شش ژن در فرايند مور. انجام

و نيز حداقل ژن درصد3نظر ها در فرايند مشاركت اين

 بنفرونياز آزمون. مربوط، فرايندهاي زيستي انتخاب شدند

شد  P-Valueبراي تصحيح .استفاده

با، پروتئين1خوشه-4شكل هاي كليدي در اين خوشه
پروتئين فسفوگليسرات. اند مريع بنفش نشان داده شده

 seed،1كه در خوشه PGK1توسط كد شده1-كيناز
.گ سبز نمايش داده شده استاست، با رن

با، پروتئين2خوشه-5شكل هاي كليدي در اين خوشه
.است seedاين خوشه فاقد. اند مريع بنفش نشان داده شده

تعداد همسايگان

ني
ابي
بين
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و تحليل هستي شناسي-6شكل ژن)GO(تجزيه ،>05/0Pبا لحـــاظ.، براساس فرايندهــاي زيستـــي1هاي خوشه براي
د و نيز حداقل حضور حداقل شش ژن ژن درصد3ر فرايند مورد نظر ها در فرايند مربوط، فرايندهاي زيستي مشاركت اين

شد براي گروه  P-Valueبراي تصحيح بنفرونياز آزمون. انتخاب شدند . بندي فرايندها استفاده

و تحليل آناليز هستيتجزي-7شكل ژن)GO(شناسيه با لحاظ.يـــاي زيستـــ، براساس فراينده2هاي خوشه براي
05/0P<و نيز حداقل ژن درصد3، حضور حداقل سه ژن در فرايند مورد نظر .ها در فرايند مورد نظر مشاركت اين

 بحث

21 چاقي به عنوان يكي از اختلالات شايع در دنيا در قرن

ش و در حال حاضر روند رو به پيشرفت آن مطرح ده است

چاقي احتمال ابتلا 27.در شرايط هشدار قرار دارد

3،يهاي قلب بيماري، به خصوصهاي گوناگون بيماري به

ازو4ديابت نوع دوم را افزايش5،6ها سرطان انواع مشخصي

و درمان دهد مي ؛ در نتيجه يافتن مسيرهايي در جهت مهار

بس اين سندرم مي را ياري از بيماريتواند خطر ابتلا به ها

است كه با افزايشاي چاقي بيماري پيچيده. كاهش دهد

چربي بدن ناشي از عدم تعادل بين انرژي دريافتيي توده

در 27.ومصرفي مرتبط است اگر همه عوامل مرتبط با چاقي

جهت تنطيم تعادل انرژي مورد بررسي قرار گيرند، مديريت 

وي بررسي شبكه 28.شودميتر بيماري آسان پروتئيني

مي الگوريتم تواند بينش هاي كاربردي تجزيه وتحليل شبكه

اي هاي پيچيده نويني را در ارتباط با مباني مولكولي بيماري

بررسي پروتئوميكي 29.مطرح كند اضافه وزننظير اختلالات

اطلاعات مفيدي را در ارتباط با تغييرات ژنوم در سطح بيان 

هايي كه در شرايط خاص، پروتئين. كند پروتئيني فراهم مي

توانند از نظر الگويمي،كنند تغيير بيان محسوسي پيدا مي

تعامل در يك سيستم ارتباطي مولكولي مورد بررسي قرار 

هاي تغيير بررسي وضعيت پروتئين،در اين راستا 15.گيرند
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بيان يافته در شرايط بعد از ورزش در افراد داراي اضافه

وزن، جهت شناخت بهتر مسيرهاي زيستي مرتبط، حائز 

بيوشيمياييي مسيرهاي شناخته شده،از طرفي. اهميت است

بنابراين؛مختلفي تنظيم شوند توانند تحت تاثير عوامل مي

و كليدي در اين چرخه . ها حائز اهميت است درك عناصر مهم

در، براي بررسيدر مطالعات مشابهي تغيير بيان ژني

هاي هايي مانند ديابت، مالتيپل اسكلروزيس، سرطان بيماي

و بيماري از دستگاه گوارش و دندان شبكه تحليلهاي دهان

ش هاي پانل،در اين تحقيقات. استدهتعاملي ژني استفاده

30-35.ندا ها پيشنهاد شده بيوماركري متنوعي براي اين بيماري

هاي تغيير بيان يافته در اين مطالعه، شبكه تعاملي پروتئين

نوجوان كه تمرينات اضافه وزنداراي افرادي عضله

و از طريق پروتئوميكس تعيين ورزشي انجام داده اند

و تحليل شده است 21اند، شده ،1با توجه به جدول. تجزيه

تعيين. پروتئين در اين افراد تغيير بيان داشتند10تعداد

تري در كنترل فرايندهاي هايي كه نقش برجسته پروتئين

در منظور اين پروتئين بدين. دشوار است،مرتبط دارند ها

هاي يكي از محدوديت. قرار گرفتند)1شكل(شبكه تعاملي 

در. بودهاي معرفي شده انجام اين تحقيق تعداد پروتئين

تعداد بيشتري پروتئين،بسياري از تحقيقات پروتئوميكي

آننشو معرفي مي ها را فراهمد كه امكان انتخاب از بين

دار ها معني چون تغيير بيان اين پروتئين،با اين وجود. كند مي

آنانتخ،است با توجه. ها براي انجام آناليز بلامانع است اب

شش مورد از اين،2و1و جداول3تا1هاي به شكل

با. هاي كليدي معرفي شدند ها به عنوان پروتئين پروتئين

و بينابيني براي پروتئيني، رتبه2استناد به جدول هاي درجه

 PKMرتبه،در اين جدول،به طور مثال. كليدي يكسان است

و بينابيني يك ؛بودبراي هر دو شاخص مركزي درجه

بهژني بالاترين نمره،بنابراين  PKMهاي كليدي، متعلق

آخرين آنزيم درگير(كه كد كننده ايزوفرم پيروات كيناز است

به گلوكز،طي اين فرايند. است) در گليكوليز

ميو  ATP مولكول دو وiاستنسبي.شود پيروات تبديل

همكارانش نشان دادند كه ورزش شديد باعث افزايش قابل

مي توجهي در فعاليت پيروات كيناز از ديگر 36.شود پلاسما

كل ژن  GAPDH،ديدي كه در مسير گليكوليز نقش دارهاي

ژني رتبه. است در.، دوم است2در جدول اين بيان اين ژن

بعد از انجام تمرينات اضافه وزنداراي افرادي بافت ماهيچه

 
i - Stansbie 

ژن 21.ورزشي افزايش يافته است و هاي تغيير بيان اين ژن

مصرف بالايي دهندهديگر دخيل در گليكوليز، نشان

ها طي گليكوليز در اثر انجام تمرينات ورزشي كربوهيدرات

هم. است و شاخص در شبكه بر ديگر ژن تغيير بيان يافته

 است ATP5B،)2حائز رتبه سوم در جدول(كنش پروتئيني 

ر ATPيكه زيرواحد بتا ميسنتاز در. كندا كد اين آنزيم

و در  و ATP ساختواقع يك آنزيم ميتوكندريايي است

تامين انرژي سلول در حضور يك شيب پروتون در سراسر

 37،38.غشاء توسط انتقال الكترون از زنجيره تنفسي نقش دارد

هاي تحت ورزش ارتباط افزايش بيان اين پروتئين در موش

اي هاي ماهيچه بيشتر سلول استقامتي در جهت تامين انرژي

در LDHA 39.اثبات شده است چهارمين ژن حائز اهميت

كه كدكننده استشبكه پروتئيني افراد چاق بعد از ورزش 

در تبديل پيروات به اين آنزيم. استAلاكتات دهيدروژناز 

، ترشح LDHAدر اثر افزايش بيان. لاكتات نقش دارد

و جذب گلوكز افزايش مي كه 40يابد انسولين و از آنجايي

ورزش باعث مصرف بيشتر گلوكز در عضلات بدن

از 41،شود مي ارتباط اين ژن با تغييرات اعمال شده بعد

ژن. نيستورزش در بدن دور از انتطار  هاي مهم، يكي از

كهAآلدولاز  اين ژن در گليكوليز.پنجم استي رتبهدراست

و كدكننده بيس فسفات آلدولاز–فروكتوزي دخالت دارد

به6و1تبديل،اين آنزيم. است فروكتوز بيس فسفات را

را-3گليسر آلدهيد  و دي هيدروكسي استون فسفات فسفات

و. بر عهده دارد به علاوه، اين پروتئين در تنظيم شكل سلول

لازم به ذكر است كه42- 44.تنطيم تقسيم سلولي دخيل است

اي هاي ماهيچه تاثير ورزش استقامتي بر گليكوليز در سلول

كه TPI1ديگر ژن مهم شبكه، 45.نيز اثبات شده است است

ن پروتئين علاوهاي. استتريوز فسفات ايزومرازي كدكننده

هاي خوشه 46.بر گليكوليز در گلوكونئوژنز نيز نقش دارد

. اند نشان داده شده5و4هاي پروتئيني مهم شبكه در شكل

چهار پروتئين از مجموع شش پروتئين كليدي شبكه، در اين

به PGK1ژن،1در خوشه. اند دو خوشه سازماندهي شده

ا( seedعنوان متياز تعاملي را در يك پروتئيني كه بيشترين

ي اين ژن كدكننده. معرفي شده است) خوشه دارد

كهيكه آنزيم گليكوليتيك است1فسفوگليسرات كيناز است

. فسفات فعاليت دارد3پيروات از گليسر آلدهيد ساختدر 

ژن،اين پروتئين هم در كنار آنزيم  GAPDHچون هايي

هاي كليديينكه در اين مطالعه به عنوان پروتئ(  PKMو

و تجزيه،)معرفي شدند ها نقشي كربوهيدرات در گليكوليز
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ها اين ها در تماميت خوشهseedبا توجه به اهميت 47.دارد

مي پروتئين نيز به مجموع پروتئين كه هاي كليدي افزوده شود

ي پروتئين جديد معرفي شده در فرايند تاثير ورزش بر عضله

فرايندهاي زيستي. استالعه افراد چاق نوجوان در اين مط

نشان داده7تا6هاي در شكل2و1هاي مرتبط با خوشه

مسيرهاي زيستي نشاني طور كه نتايج مطالعه همان. اند شده

و1ي مسير زيستي مشترك بين دو خوشهNADi هد،د مي

به. است2 و اين موضوع اهميت تنظيم مسيرهاي متابوليكي

داراي جاد تعادل انرژي در افراد خصوص گليكوليز را در اي

مي اضافه وزن . دهد بعد از انجام تمرينات ورزشي نشان

دهد كه خوشه نتايج حاصل از هستي شناسي ژني نشان مي

اين).6شكل(هاي زيستي متنوعي دخيل است در فرايند1

خوشه با شرط مشاركت حداقل شش ژن در فرايند مرتبط، با 

بندي اين فرايندها دسته. باط داردفرايند زيستي مختلف ارت 30

و نشان مي تايي از فرايندها به اين24دهد كه دو دسته شش

و،شش تاييي در دسته.ندهست خوشه مرتبط متابوليسم

مي ساخت و نوكلئوتيدها مشاهده بارز ايني نكته. شود قندها

هر1ي دسته از فرايندها، حضور هفت ژن از خوشه در

ايني دهنده ژن تشكيل18توجه به تعدادبا. فرايند است

درصد از اعضاي اين خوشه در هر فرايند40خوشه، حدود 

در. شود دخيل هستند كه مشاركت بالايي محسوب مي

با. تنوع فرايندهاي زيستي بيشتر است،تايي24ي دسته

درصد از عناصر33توجه به حضور شش ژن در هر فرايند،

در هفت. اند زيستي مداخله داشتهاين خوشه در هر فرايند 

ژن،فرايند از1هاي خوشه ميزان مشاركت درصد10، بيش

مييو كليه است . شوند اين مسيرها به متابوليسم قند مربوط

و دي از فسفريلاسيون نوكلئوتيدها فسفونوكلئوتيدها

تايي24هاي دسته فرايندهاي زيستي مهمي هستند كه با ژن

ه1در خوشه  مي. ستندمرتبط ي عمده،رسد به نظر

ژن فعاليت در هاي متابوليكي به نحوي با هاي مورد بحث

زيرا هر كدام از اين فرايندها خود به نحوي هستند،ارتباط 

و مسير بيوشيميايي ديگر را متاثر  تعداد بيشتري آنزيم

اطلاعات پاسخ رد به يك رژيم غذايي خاص،.دنساز مي

لكرد مسيرهاي متابوليكي فراهم ارزشمندي در رابطه با عم

در به عنوان مثال،.كند مي از تري افزايش گليسيريد پس

در براي بيمارييعامل خطر،صرف غذا هاي قلبي عروقي

در نظر گرفته مي كه سطح بالاي غيرمتعارف حالي شود،

و را2خطر ابتلا به ديابت نوع،انسولين بعد از غذا گلوكز

از ارزيابي پاسخ اين،بنابر48.دهد نشان مي هاي متابوليك پس

مي ورزش، تواند درك بهتري در كنار وعده غذايي استاندارد،

و ساز بدن فراهم آورد و سوخت اين. از ارتباط بين ورزش

مطالعه نشان داد كه انجام تمرينات ورزشي در افراد با 

اي از مسيرهاي تواند موجب تنظيم مجموعه اضافه وزن مي

.ط با متابوليسم از جمله گليكوليز بشودزيستي مرتب

كه در اين استهاي اين مطالعه از اين جهت اهميت يافته

تغييرات ارتباطاتي كننده عناصر كليدي كنترل،مطالعه

. بندي شدند پروتئيني بعد از ورزش در نوجوانان چاق رتبه

و،اين تحقيقدر و موثر نيز شناسايي يك مورد ژن جديد

اي از مسيرهاي زيستي مرتبط طيف گسترده.ارائه شد

و معرفي  مي. اند شدهشناسايي توان از نقاط قوت اين تحقيق

به اعطاي رتبه يا ضريب تاثير به عناصر كليدي دخيل در 

و نيز معرفي يك ژن جديد ديگر به مجموعه ژنيي فرايند

مي. اشاره كرد،معرفي شده شود با لحاظ اين پيشنهاد

تحقيقات جديدي در حوزه داروشناسي انجام عناصر كليدي،

شود تا شايد با بررسي اهداف دارويي احتمالي بتوان در 

. انجام دادجهت مهار چاقي اقدامات موثري را 

اين مقاله برگرفته از طرح مصوب دانشكده علوم: سپاسگزاري

با كد اخلاق) كميته تحقيقات دانشجويي(آبادان پزشكي

IR.ABADANUMS.REC.1395-145 است.

References 
1. Civitarese AE, Ravussin E. Minireview: mitochondrial 

energetics and insulin resistance. Endocrinology 2008; 
149: 950-4. 

2. Winder W, Hardie D. AMP-activated protein kinase, a 
metabolic master switch: possible roles in type 2 
diabetes. Am J Physiol 1999; 277: E1-E10. 

3. Poirier P, Giles TD, Bray GA, Hong Y, Stern JS, Pi-
Sunyer FX, et al. Obesity and cardiovascular disease pa-
thophysiology, evaluation, and effect of weight loss. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006; 26: 968-76. 

4. Maggio CA, Pi-Sunyer FX. Obesity and type 2 diabetes. 
Endocrinol Metab Clin North Am 2003; 32: 805-22. 

5. Nimptsch K, Pischon T. Obesity Biomarkers, Metab-
olism and Risk of Cancer: An Epidemiological Perspect-
ive. Recent Results Cancer Res 2016; 208: 199-217. 

6. Fader AN, Arriba LN, Frasure HE, von Gruenigen VE. 
Endometrial cancer and obesity: epidemiology, biomar-
kers, prevention and survivorship. Gynecol Oncol 2009; 
114: 121-7. 

7. Arner P. Obesity a genetic disease of adipose tissue? 
Brit J Nut 2000; 83: S9-S16. 

8. Lee JS. The effects of gender, obesity rate, nutrition kn-
owledge and dietary attitude on the dietary self-efficacy 

i- Metabolic process 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

4.
6.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

26
 ]

 

                             7 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.4.6.8
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2236-fa.html


��� ��� ����	
��� ��!# #!��! �	 "�!$� %��� &��
���� ��� �� �	 ���� ������ �	 ��� ��� ! "!�
'(
����
' ����� �!�$� ��!��)��

of adolescents. Korean J Community Nutr 2003; 8: 652-
7. 

9. Ferguson M, Gutin B, Le N, Karp W, Litaker M, Hum-
phries M, et al. Effects of exercise training and its 
cessation on components of the insulin resistance synd-
rome in obese children. Inter J Obes 1999; 23: 889-95. 

10. Macias-Cervantes MH, Malacara JM, Garay-Sevilla 
ME, Díaz-Cisneros FJ. Effect of recreational physical 
activity on insulin levels in Mexican/Hispanic children. 
Eur J Pediatr 2009; 168: 1195-202. 

11. LeBlanc PJ, Peters SJ, Tunstall RJ, Cameron-Smith D, 
Heigenhauser GJ. Effects of aerobic training on pyru-
vate dehydrogenase and pyruvate dehydrogenase kinase 
in human skeletal muscle. J  Physiol 2004; 557: 559-70. 

12. Green H, Bombardier EB, Duhamel T, Holloway GP, 
Tupling AR, Ouyang J. Acute responses in muscle mito-
chondrial and cytosolic enzyme activities during heavy 
intermittent exercise. J App Physiol 2008; 104: 931-7. 

13. Safari-Alighiarloo N, Taghizadeh M, Rezaei-Tavirani 
M, Goliaei B, Peyvandi AA. Protein-protein interaction 
networks (PPI) and complex diseases. Gastroenterol 
Hepatol Bed Bench 2014; 7: 17-31. 

14. Safaei A, Tavirani MR, Oskouei AA, Azodi MZ, Moh-
ebbi SR, Nikzamir AR. Protein-protein interaction netw-
ork analysis of cirrhosis liver disease. Gastroenterol 
Hepatol Bed Bench 2016; 9: 114-21. 

15. Zamanian-Azodi M, Rezaei-Tavirani M, Rahmati-Rad 
S, Hasanzadeh H, Tavirani MR, Seyyedi SS. Protein-
Protein Interaction Network could reveal the relation-
ship between the breast and colon cancer. Gastroenterol 
Hepatol Bed Bench 2015; 8: 215-24. 

16. Rezaei-Tavirani M, Zamanian-Azodi M, Rajabi S, Mas-
oudi-Nejad A, Rostami-Nejad M, Rahmatirad S. Protein 
Clustering and Interactome Analysis in Parkinson and 
Alzheimer's Diseases. Arch Iran Med  2016; 19: 21-31. 

17. Re M, Mesiti M, Valentini G. A fast ranking algorithm 
for predicting gene functions in biomolecular networks. 
IEEE/ACM Trans Comput Biol Bioinform 2012; 9: 
1812-8. 

18. Mostafavi S, Ray D, Warde-Farley D, Grouios C, Mo-
rris Q. GeneMANIA: a real-time multiple association 
network integration algorithm for predicting gene func-
tion. Genome Biol 2008; 9: S4. 

19. Tavirani MR. Meningioma protein-protein interaction 
network. Arch Iran Med 2014; 17: 262-7. 

20. Song J, Singh M. How and when should interactome-
derived clusters be used to predict functional modules 
and protein function? Bioinformatics 2009; 25: 3143-50. 

21. Macías-Cervantes MH, Guzmán-Flores JM, Vargas-Or-
tiz K, Díaz-Cisneros FJ, Ramírez-Emiliano J, Pérez-
Vázquez V. Effect of aerobic exercise on protein expres-
sion in muscle of obese mexican adolescents: A prote-
omic and bioinformatic analysis. Nat Sci 2014; 6: 641-9. 

22. Shannon P, Markiel A, Ozier O, Baliga NS, Wang JT, 
Ramage D, et al. Cytoscape: a software environment for 
integrated models of biomolecular interaction networks. 
Genome Res 2003; 13: 2498-504. 

23. Barabasi A-L, Oltvai ZN. Network biology: understa-
nding the cell's functional organization. Nat Rew Genet 
2004; 5: 101-13. 

24. Bader GD, Hogue CW. An automated method for find-
ing molecular complexes in large protein interaction 
networks. BMC Bioinformatics 2003; 4: 2. 

25. Liu H, Hu Z-Z, Wu CH. DynGO: a tool for visualizing 
and mining of Gene Ontology and its associations. BMC 
Bioinformatics 2005; 6: 201-10. 

26. Bindea G, Mlecnik B, Hackl H, Charoentong P, Tosolini 
M, Kirilovsky A, et al. ClueGO: a Cytoscapeplug-in to 

decipher functionally grouped gene ontology and path-
way annotation networks. Bioinformatics 2009; 25: 
1091-3. 

27. Barceló-Batllori S, Gomis R. Proteomics in obesity res-
earch. Proteomics Clin Appl 2009; 3: 263-78. 

28. Zamanian-Azodi M, Vafaee R, Azodi T, Omidi R, 
Gilanchi S, Azizi-Jalilian F, et al. Molecular approaches 
in obesity studies. Gastroenterol Hepatol Bed Bench 
2013; 6: 23-31. 

29. Safari-Alighiarloo N, Taghizadeh M, Rezaei-Tavirani 
M, Goliaei B, Peyvandi AA. Protein-protein interaction 
networks (PPI) and complex diseases. Gastroenterol 
Hepatol Bed Bench 2014; 7: 17-31. 

30. Safari-Alighiarloo N, Taghizadeh M, Tabatabaei SM, 
Shahsavari S, Namaki S, Khodakarim S, et al. Identif-
ication of new keygenes for type 1 diabetes through 
construction and analysis of protein–protein interaction 
networks based on blood and pancreatic islet transcri-
ptomes. J Diabetes 2017; 9: 764-77. 

31. Safari-Alighiarloo N, Rezaei-Tavirani M, Taghizadeh 
M, Tabatabaei SM, Namaki S. Network-based analysis 
of differentially expressed genes in cerebrospinal fluid 
(CSF) and blood reveals new candidate genes for multi-
ple sclerosis. Peer J 2016; 4: e2775. 

32. Abbaszadeh H-A, Peyvandi AA, Sadeghi Y, Safaei A, 
Zamanian-Azodi M, Khoramgah MS, et al. Er: YAG 
Laser and Cyclosporin A Effect on Cell Cycle Regulati-
on of Human Gingival Fibroblast Cells. J Lasers Med 
Sci 2017; 8: 143-9.  

33. Khayyer N, Azodi MZ, Mansouri V, Ghssemi-Broum-
and M, Rezaei-Tavirani M, Heidari MH, et al. Oral Squ-
amous Cell Cancer protein-protein interaction network 
interpretation in comparison to esophagus adenocar-
cinoma. Gastroenterol Hepatol Bed Bench 2017; 10: 
118-24. 

34. Asadzadeh-Aghdaee H, Shahrokh S, Norouzinia M, 
Hosseini M, Keramatinia A, Jamalan M, et al. Introd-
uction of inflammatory bowel disease biomarkers panel 
using protein-protein interaction (PPI) network analysis. 
Gastroenterol Hepatol Bed Bench 2016; 9: S8-13. 

35. Asadzadeh-Aghdaee H, Mansouri V, Peyvandi AA, 
Moztarzadeh F, Okhovatian F, Lahmi F, et al. Topologi-
cal and functional analysis of nonalcoholic steatohep-
atitis through protein interaction mapping. Gastroenterol 
Hepatol Bed Bench 2016; 9: S23-8. 

36. Stansbie D, Aston JP, Dallimore NS, Williams HM, Wi-
llis N. Effect of exercise on plasma pyruvate kinase and 
creatine kinase activity. Clin Chim Acta 1983; 132: 127-
32.  

37. Wallace DC, Ye J, Neckelmann SN, Singh G, Webster 
KA, Greenberg BD. Sequence analysis of cDNAs for 
the human and bovine ATP synthase β subunit: mitocho-
ndrial DNA genes sustain seventeen times more muta-
tions. Curr Genet 1987; 12: 81-90. 

38. Kataoka H, Chitra B. Nucleotide sequence of a cDNA 
for the α subunit of human mitochondrial ATP synthase. 
Biochimica et Biophysica Acta  1991; 1089: 393-5. 

39. González B, Hernando R, Manso R. Stress proteinsof 70 
kDa in chronically exercised skeletal muscle. Pflügers 
Arch 2000; 440: 42-9. 

40. Hellman B, Idahl L-Å, Sehlin J, Täljedal I-B. Influence 
of anoxia on glucose metabolism in pancreatic islets: 
lack of correlation between fructose-1, 6-diphosphate-
and apparent glycolytic flux. Diabetologia 1975; 11: 
495-500. 

41. Björntorp P. The effects of exercise on plasma insulin. 
Int J Sports Med 1981; 2: 125-9. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

4.
6.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

26
 ]

 

                             8 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.4.6.8
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2236-fa.html


*��#+��#�$,,*����+./��	0 1 �2�3456 ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� ��


42. Du S, Guan Z, Hao L, Song Y, Wang L, Gong L, et al. 
Fructose-bisphosphate aldolase a is a potential metasta-
sis-associated marker of lung squamous cell carcinoma 
and promotes lung cell tumorigenesis and migration. 
PloS One 2014; 9: e85804. 

43. Mamczur P, Gamian A, Kolodziej J, Dziegiel P, Rakus 
D. Nuclear localization of aldolase A correlates with cell 
proliferation. Biochim Biophys Acta 2013; 1833: 2812-
22. 

44. Merkulova M, Hurtado-Lorenzo A, Hosokawa H, Zhua-
ng Z, Brown D, Ausiello DA, et al. Aldolase directly 
interacts with ARNO and modulates cell morphology 
and acidic vesicle distribution. Am J Physiol Cell 
Physiol 2011; 300: C1442-C55. 

45. Duan C, Winder W. Effect of endurance training on acti-
vators of glycolysis in muscle during exercise. J App 
Physiol 1994; 76: 846-52. 

46. Davenport RC, Bash PA, Seaton BA, Karplus M, Petsko 
GA, Ringe D. Structure of the triosephosphate isomera-
se-phosphoglycolohydroxamate complex: an analogue 
of the intermediate on the reaction pathway. Biochem-
istry 1991; 30: 5821-6. 

47. Jindal HK, Vishwanatha JK. Functional identity of a pri-
mer recognition protein as phosphoglycerate kinase. J 
Biol Chem 1990; 265: 6540-3. 

48. Badoud F, Lam KP, Perreault M, Zulyniak MA, Britz-
McKibbin P, Mutch DM. Metabolomics reveals metab-
olically healthy and unhealthy obese individuals differ in 
their response to a caloric challenge. PLoS One 2015; 
10: e0134613. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

4.
6.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

26
 ]

 

                             9 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.4.6.8
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2236-fa.html


311/Iranian Journal of Endocrinology abd Metabolism Vol 19 No.4 Oct-Nov 2017

Original Article 

Investigation of Effect of Exercises on Overweight Adolescents 
via Protein-protein Interaction Network Study 

 
Morovati P1, Mansouri V2, Mohammadi A3, Rezaei Tavirani M4, Safaei A4, Hesami Takalou S5, Zamanian Azodi M4

1Student Research Committee, Abadan University of Medical Sciences, Abadan, Iran, 2Physiotherapy Research 
Center, Department of Anatomy and Cell Biology, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran, 

3Abadan University of Medical Sciences, Abadan, Iran, 4Proteomics Research Center, Shahid Beheshti University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran, 5Islamic Azad University, Central Tehran Branch, Tehran, I.R. Iran 

 
e-mail: tavirany@yahoo.com 

 
Received: 23/04/2017  Accepted: 28/08/2017 

Abstract 
Introduction: With increasing weight, the risk of developing various heart diseases increases. 

Although exercise is effective in controlling obesity, and the molecular mechanism of this effect is 
not well known. This study aims to identify, rank and analyse changes in the expression of key 
proteins in overweight individuals after aerobic exercise training. Materials and Methods:
Transformed proteins expressed in skeletal muscle of overweight adolescents were analyzed in a 
protein-protein interaction network, using Cytoscape software. Key elements of the interactome 
and the biological processes associated with protein clusters were identified and analyzed. 
Results: Seven key genes and two important gene clusters related to the network were introduced. 
The elements of the first cluster were related to 30 important biological processes that control 
sugar and nucleotide metabolism. The NAD metabolic process was introduced as the most 
important biological process. Conclusion: Expression of seven key genes with various impacts is 
altered in overweight adolescents. The PKM gene, as the key gene, plays an important role in the 
activation of pyruvate. PGK1 was identified and introduced via the network analysis. Considering 
the importance of each of the seven genes identified and the related processes, the feasibility and 
ground work for possible drug treatment can be facilitated.  

 

Keywords: Overweight, Exercises, Protein- protein interaction 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

4.
6.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

26
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.4.6.8
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2236-fa.html
http://www.tcpdf.org

