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 شديد، عضله اسكلتي، تمرين تناوبيNOX2 ،IL-15اكسيژن، فعال هايگونه:واژگان كليدي
16/10/97:ـ پذيرش مقاله4/10/97:ـ دريافت اصلاحيه17/7/97: دريافت مقاله

 مقدمه

كه عموما به عنوان) i)ROSفعال اكسيژنهاي گونه

هاي جانبي متابوليسم اكسيداتيو ميتوكندريايي در فراورده

سازي مسيرهاي شوند، قادر به فعالنظر گرفته مي

 ROSد تولي1.متعددي در عضله اسكلتي هستند دهي سيگنال

i- Reactive oxygen species 

ميدر بسياري از بافت اين2.يابدها هنگام ورزش، افزايش

سازي مسيرهاي حساس رويداد به عنوان سيگنالي براي فعال

ـ كاهش( iiبه ردوكس عوامل سازي، منجر به فعال)اكسايش

ژن رونويسي و هر دو پاسخ بروزو در نتيجهو بيان حاد

مي هاي طولانيسازگاري محققان3.ودشمدت نسبت به تمرين

آن ROSبر اين باور بودند كه توليد در گذشته و عدم تعادل

ii- Redox 
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و ايجاد استرس با سيستم دفاع آنتي اكسيداني سلول

در بروز مقاومت انسولين، از بين رفتن توده اكسيداتيو،

و بسياري از عوارض سالمندي، موثر است 1،4.عضلاني

مي مطالعات جديد حين ROSدهند افزايش توليد نشان

رسان نيست، بلكه در ايجاد فعاليت جسماني نه تنها آسيب

بيوژنز افزايشعضلاني از طريق هاي برخي سازگاري

و حساسيت و نيز بهبود انتقال گلوكز به ميتوكندريايي

-ه، روبندچنين هم1.پس از ورزش موثر است انسولين

توانند آثار زودهنگام يا درازمدت ورزشمي  iROSهاي

ژنشامل بي و بيوژنز ميتوكندريايي را هاي آنتيان اكسيداني

 NADPH است آنزيم شده گزارشاخيرا5،6.تضعيف كنند

Oxidase 2 )NOX2 (توليد منبع اصليROS در در عضله

هاي خانواده اين آنزيم، يكي از ايزوفرم7،8.حال انقباض است

كه NOXآنزيمي  O2(سوپراكسايد است
را به عنوان يكي)-

ميوردهآفر از نشان. كندهاي اصلي متابوليسم سلول، توليد

به NOX2 كمپلكس پروتئيني،است داده شده در پاسخ

و پيامها، هورمونسيتوكين و،هاي مكانيكيها فعال شده

درايبا اين حال، نقش9.شودمي ROSتوليد منجر به ن آنزيم

ازو سازگاري دهي القاء مسيرهاي سيگنال توليد هاي ناشي

ROS بسيار ناشناخته است،حين ورزش.

و توليد  ROSارتباط نزديكي بين توليداز سوي ديگر،

در واقع، 10،11.استهنگام ورزش، پيشنهاد شده iiهامايوكاين

هاي مختلف بدن ناشي هاي ايجاد شده در سيستمسازگاري

رخ ها مايوكاين ترشح واسطهبه از ورزش تا حدودي 

ا 12.دده مي مايوكاين)IL-15(15اينترلوكين ين ميان،از

آنابوليكي است كه به ميزان بالايي در فيبر عضله اسكلتي 

و جوندگان بيان مي و قادر به ايجاد فنوتيپ انسان شود

تغيير چگالي 13.اكسيداتيو در عضله اسكلتي است

يكي،بيوژنز ميتوكندرياييي افزايش ميتوكندريايي در نتيجه

اكسيداتيو است كه عمدتا تغييرم درگير در اين از عوامل مه

بيهب  14.شودمي تنظيم،PGC-1αان ژن ــــوسيله افزايش

و دفاع ROS سازوكارهاياين رويداد به طور هماهنگ با

ميآنتي هاي موجود در ناهمسويي يافته 10.دهداكسيداني رخ

 IL-15و پروتئين mRNAرابطه با افزايش سطوح سرمي، 

و مزمن، در انسا و موش به دنبال مداخلات ورزشي حاد ن

و پيچيده اين مايوكاين استدهنده تنظيم چند مرحله نشان . اي

و اگرچه برخي فعال شدن آنزيم حساس به وضعيت انرژي

 
i -ROS scavengers 
ii- Myokine 

پائين توالي، را در iiiAMPKكننده كليدي متابوليسم، تنظيم

محرك 15،16اند،در عضله اسكلتي نشان داده IL-15ژن دست

وا  مولكولي درگير در بيان اين مايوكاين هايسازوكارصلي

ح و در عضلات در نيز آثار پائين دست آن هنوز ال انقباض

.تا حدودي نامشخص است

تمرين تناوبي شديد هاي تمريني مختلف،از ميان روش

)ivHIIT (به واسطه كننده قوي بيوژنز ميتوكندرياييفعال

جستجوهاي ما، تاكنون بر اساس 17،18.استPGC-1αv بيان

و بيوژنز IL-15اي در رابطه با تغييرات بيان مطالعه

به دنبال NOX2هاي با نقص در ژن ميتوكندريايي در موش

بنابراين، هدف از اين. است انجام نشده HIITيك دوره 

ژن مطالعه بررسي بهPGC-1αو IL-15هاي تغييرات بيان

 HIITاز يك دورهپس NOX2سازي فعال/ دنبال تضعيف

.بود

و روش هامواد

ب و روش آن تجربي ود ـــپژوهش حاضر از نوع بنيادي

و ورزش، بخش فيزي ولوژي ــــو در دانشكده تغذيه

شدـــمولكول تمامي.ي دانشگاه كپنهاگ كشور دانمارك انجام

آنها داري موشل نگهـــمراح مورد تائيد،هاو قرباني كردن

كد(قرار گرفت viحيواني دانماركات ـــبازرس مطالع

).Erik A. Richter 2015-15-0201-00477يــاخلاق

ميانگين(B10.Qماده از نژاد)vii )WTهاي وحشيموش

ها با نقص در عملكردآنو همتايان) گرم92/23±94/1: وزن

NOX2 )NOX2-deficient (ناشي از حذف بيان زيرواحد

p47phox )ژن 86/21±95/0: ين وزنميانگ()*ncf1جهش در

و نگه) گرم داري شده در آزمايشگاه حيوانات پرورش يافته

با استفاده از بخش فيزيولوژي مولكولي دانشگاه كپنهاگ، 

و در شرايط  و آب به صورت آزادانه تغذيه غذاي استاندارد

به12ساعت روشنايي، 12 8-10ساعت تاريكي تا رسيدن

ح. شدند داري هفته نگه  با روند تمرينات يواناتآشناسازي

و به مدت12تا9روز با سرعت3براي 12متر در دقيقه

به. دقيقه، انجام شد گروه تقسيم4در اين مرحله حيوانات

(WTc(بدون تمرينWTگروه)1: شدند (6=n(،2(گروه

 
iii -5_-adenosine monophosphate-activated protein kinase 
iv - High-Intensity Interval Training 
v - Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1-alpha 
vi -Danish Animal Experimental Inspectorate 
vii -Wild type 
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WT ت (WTt(مرين تناوبي شديد با (4=n(،3(گروهNOX2-

deficient بدون تمرين)NDc) (4=n(و -NOX2گروه)4،

deficient با تمرين تناوبي شديد)NDt) (4=n.(

به منظور ارزيابي حداكثر ظرفيت دويدن، تست ظرفيت

پس،دويدن تا رسيدن به واماندگي و پيش از شروع تمرينات

كه؛از هفته پنجم براي هر حيوان انجام شد به اين صورت

د2/9با سرعت آزمونحيوانات گروه  و شيب متر بر 10قيقه

درصد شروع به دويدن بر روي تردميل كردند به طوري كه

. متر بر دقيقه سرعت تردميل افزايش يافت2/1،هر يك دقيقه

و نيز با حيوانات با استفاده از يك شوك الكتريكي ضعيف

واماندگي. استفاده از فشار هوا، براي دويدن تحريك شدند

غم تشويق براي دويدنر اي تعريف شد كه حيوان، علينقطه

ثانيه بر روي5با استفاده از فشار هوا، به مدت بيش از 

،حداكثر ظرفيت دويدن. ماندقسمت شوكر تردميل باقي مي

به مرحله اي در نظر گرفته شد كه در آن حيوان دست كم

. ثانيه قادر به دويدن بود50مدت 

HIIT روز در هفته3شامل دويدن بر روي تردميل براي

 مراحلتمرين در هفته اول به صورت. هفته بود6و به مدت 

و 100اي دويدن با متناوب دو دقيقه درصد سرعت بيشينه

مدت زماندردرصد اين سرعت30دو دقيقه استراحت با 

بر1سرعت دويدن به ازاي هر هفته. دقيقه بود60كلي  متر

درهف6در طول HIITجزئيات برنامه. دقيقه افزايش يافت ته

.استارائه شده1جدول 

) دقيقه/متر( هاي تمرينسرعت دويدن در هفته-1جدول

)دقيقه/متر(سرعت دويدن

ميانگين حداكثر

سرعت دويدن

 پيش از

 شروع

 تمرينات

 هفته

 اول

 هفته

 دوم

 هفته

 سوم

هفته

 چهارم

 هفته

 پنجم

ميانگين

حداكثر 

سرعت 

 دويدن

پس از هفته

 پنجم

 هفته

 ششم

ت
لي
عا
ف

ت
اح
تر
س
ا

ت
لي
عا
ف

ت
اح
تر
س
ا

ت
لي
عا
ف

ت
اح
تر
س
ا

ت
لي
عا
ف

ت
اح
تر
س
ا

ت
لي
عا
ف

ت
اح
تر
س
ا

ت
لي
عا
ف

ت
اح
تر
س
ا

WT 29299309315/9325/933105/345/345/10گروه

ND 28285/8295/8309315/9325/9343410گروه

امي به منظور حذف آثار ناشي از آخرين جلسه تمرين، تم

از48حيوانات  آخرين جلسه تمرين از طريق ساعت پس

به iiبافت عضله دوقلو. بيهوش شدندiجايي سريع گردنبجا

و نيز شامل به عنوان يكي از عضلات اصلي درگير در دويدن

براي II(،19عمدتا نوع(تركيبي از انواع تارهاي عضلاني 

وIL-15 ،NOX2 ،PGC-1αهاي ارزيابي بيان ژن
iiiGAPDH ژنبه و به سرعت در نيتروژن مرجع عنوان جدا

و براي اندازه -80هاي بعدي در دماي گيريمايع منجمد

شد گراد نگهدرجه سانتي .داري

i -Rapid cervical dislocation 
ii -Gastrocnemius 
iii - Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase housekeeping 

 ترايزولبا استفاده از محلول RNAاستخراج 

)Invitrogen, Cat. 15596018 و طبق)آمريكاـ

نسبت جذبي. دستورالعمل شركت سازنده انجام شد

. بود2تا8/1ها بين نومتر براي تمامي استخراجنا 280/260

 Invitrogenاز كيت RNAبه cDNA تهيهبه منظور

استفاده)كشور آمريكا Thermo Fisherساخت شركت(

- شده بر اساس پروتكل كيت براي نسخه برنامه استفاده. شد

درجه65در دماي دقيقه5برداري معكوس به صورت

و به دنبال سانتي درجه42دقيقه در دماي50آن گراد

و سانتي درجه70توقف واكنش در دماي در آخرگراد

به دست cDNA. دقيقه، انجام گرفت15گراد به مدت سانتي
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گراد درجه سانتي-20آمده تا زمان استفاده بعدي، در دماي

شد نگه . داري

 با استفاده از دستگاه Real-time PCRواكنش

7900HT Sequence Detection System  )Applied 

Biosystems-هايو پروب) آمريكاTaqMan از كمپاني

Thermo Fisher شد .و مطابق با دستورالعمل كيت انجام

- ارائه شده2هاي استفاده شده در جدول مشخصات پروب

20در مخلوط نهايي به حجم PCRپروفايل دمايي. است

در UNGسازي فعال: ميكروليتر به اين صورت انجام شد

95در دماي گراد به مدت دو دقيقه، درجه سانتي50دماي

و در ادامه تكرار20گراد به مدت درجه سانتي 45ثانيه

گراد به درجه سانتي95در دمايiچرخه شامل واسرشت

و  گراد درجه سانتي60درمايدر Annealingمدت يك ثانيه

ژن. ثانيه20به مدت  د مطالعه نسبت به هاي مورميزان بيان

از GAPDHژن CT∆با تفريق WTcگروه و با استفاده

شد CT∆∆-2فرمول .محاسبه

 مورد استفاده در پژوهش TaqManهايو پرايمر مشخصات پروب-2جدول

GeneBank 

Code 
Primer sequence Assay ID Catalog # 

Gene 

Symbol 

AK002273.1 
GGCAAATTCAACGGCACAGT F:

R: TAGGGCCTCTCTTGCTCAGT 
Mm99999915_g1 4331182 Gapdh GAPDH

AK033570.1 
F: TAGGGAGAGTCAGGCCATTCT

R: GTGTGGTGCTTTCCTTTCTGG 
Mm01287743_m14453320 Cybb NOX2 

AK085441.1 
F: AGAAGAACACTTGGGAGCGAG

R: GGTCCACACAAAGGGGGATT 
Mm00434210_m14331182 Il 15 IL-15 

AB061324.1 
F: GCCATATCTTCCAGTGACCCC

R: CAATGAATAGGGCTGCGTGC 
Mm01208835_m14448489 Ppargc1a PGC1α

---  --- -4444557 
TaqMan Fast 

Advanced Master Mix 

انحراف معيار ارائه±كليه اطلاعات به صورت ميانگين

براي) ii )K-Sاسميرنفـ از آزمون كولموگروف. است شده

براي iiiآزمون لونوهابودن توزيع دادهنرمال بررسي 

شدها بررسي همسان بودن واريانس به چنينهم. استفاده

منظور مقايسه تغييرات بين گروهي از آزمون آنواي يك

تمامي اين. گرديداستفادهvو آزمون تعيقبي توكي ivطرفه

انجام،23نسخه SPSSافزار عمليات آماري با استفاده از نرم

م شدP>05/0عناداريو سطح .در نظر گرفته

هايافته

در NOX2وIL-15 ،PGC1-αهاي بيان نسبي ژن

- نشان داده3و1،2هاي در نمودارعضله دوقلو به ترتيب

.استشده

i- Denaturation 
ii- Kolmogorov-Smirnov 
iii- Leven 
iv- One-way ANOVA 
v- Tukey 
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ژن-1 نمودار  HIITهاي پژوهش پس از يك دوره عضله دوقلو در گروه IL-15 mRNAبيان نسبي

WTc :،گروه وحشي بدون تمرينWTt :،گروه وحشي با تمرين تناوبي شديدNDc :گروهNox2-deficient ،بدون تمرينNDt :
)>NDt )001/0Pو WTc ،WTtهاي تفاوت معنادار با گروه*. با تمرين تناوبي شديد Nox2-deficientگروه

ژن-2 نمودار  HIITهاي پژوهش پس از يك دوره عضله دوقلو در گروه PGC1-αmRNAبيان نسبي

WTc :،گروه وحشي بدون تمرينWTt :،گروه وحشي با تمرين تناوبي شديدNDc :گروهNox2-deficient ،بدون تمرينNDt :
)>WTc )001/0Pتفاوت معنادار با گروه*.با تمرين تناوبي شديد Nox2-deficientگروه

WTc                 WTt                  NDc                NDt          
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ن-3 نمودار  HIITهاي پژوهش پس از يك دوره عضله دوقلو در گروه NOX2 mRNAسبي ژن بيان

WTc :،گروه وحشي بدون تمرينWTt :،گروه وحشي با تمرين تناوبي شديدNDc:گروهNox2-deficient ،بدون تمرينNDt :
 با تمرين تناوبي شديد Nox2-deficientگروه

معنادار آزمون آماري آناليز واريانس يك طرفه تفاوت

را نسبت به ساير NDcعضله دوقلو گروه IL-15بيان ژن 

ژن.)P≥001/0( نشان دادهاي پژوهش گروه سطوح پايه اين

)WTc )001/0<Pدر اين گروه به طور معناداري نسبت به 

چنين، بيان ژن اين مايوكاين در عضله دوقلوهم. تر بودپائين

به NDtو WTtدر هر دو گروه HIITهفته6پس از  نسبت

در. ژنوتيپ افزايش يافتدو هر شاهد هاي گروه اين افزايش

، اما در گروه)=396/0P(غيرمعنادارWTحيوانات 

.بود)=001/0P(ترنسژنيك معنادار

از2با توجه به نمودار بيان نسبي HIITهفته6، پس

PGC-1αاين. عضله دوقلو در هر دو گروه افزايش يافت

)=048/0P(معنادارWTهاي گروه موش افزايش تنها در

بر سطوح پايه اين)=792/0P(تاثير معناداريپژنوتي. بود

.ژن نداشت

ا NOX2در پژوهش حاضر، بيان ژن زعضله دوقلو پس

افزايش يافت، گرچه اين آزمونهاي در گروه HIITهفته6

بهNDوWTهاي بين گروهPمقدار. افزايش معنادار نبود

ب چنين تفاوت معناداريهم. بود202/0و105/0رابر با ترتيب

از)=807/0P(بين سطوح پايه اين ژن  و نيز سطوح پس

. آن بين دو ژنوتيپ وجود نداشت)=574/0P(تمرين

 بحث

در ROS، رايجدر ديدگاه به توليد شده حين فعاليت

هاي زنده در نظر گرفته شده زا به سلولعنوان عوامل آسيب

ب فرو با بهآسياري از يندهاي پاتولوژيك از جمله آسيب

و  عضله اسكلتي، پيري، افزايش مقاومت به انسولين، خستگي

مي انداختن ريكاوري به تاخير كه 20؛شدندمرتبط در حالي

 دهي در سيگنال ROSمبني بر آثار مثبتياخيرا شواهد

سلولي درگير بوده ولي سازوكارهايدر حال انتشار،سلول

بنابراين. اين آثار مثبت هنوز بسيار ناشناخته است روزبدر 

، به عنوان NOX2اين مطالعه با هدف بررسي نقش آنزيم 

ژن ROSمنبع اصلي توليدي حين انقباض عضله، بر بيان

به IL-15مايوكاين  و نيز بر تحريك بيوژنز ميتوكندريايي

شد HIITدنبال يك دوره از اين رو، به منظور. انجام

كهي دقيق عملكرد اينبررس آنزيم، از حيوانات ترنسژنيك

آن) NOX2زيرواحد تنظيمي( p47Phoxژن  شده حذفها در

.گرديدبود، استفاده 

ب مهم بيــترين يافته پژوهش حاضر اين ان ژن ـــود كه

IL-15 به سطوح پايه بيان نسبي اين. است NOX2وابسته

نات معمولي مايوكاين در حيوانات ترنسژنيك، نصف حيوا

��/�
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 NOX2به بيان ديگر، ايجاد نقص در عملكرد آنزيم. بود

ها نقش مهمي را مايوكاين.شد IL-15موجب تضعيف بيان

و مقاومتي، در متابوليسم كل بدن حين ورزش هاي استقامتي

-و مايوكاين ROSارتباط نزديكي بين توليد 21،22.كنندايفا مي

توانند باعثمي ROS 10.استها حين ورزش پيشنهاد شده

به رونويسيفاكتورهاي بيان القاء و در ردوكسحساس ،

مطالعات. هاي التهابي شوندسازي سايتوكايننتيجه فعال

توانند محركمي ROSانساني مويد اين نظريه هستند كه 

ها در عضله اسكلتي در پاسخ به ورزش توليد مايوكاين

هاي سايتوكاين در همين راستا، سطوح پلاسمايي 11،23.باشند

IL-6 ،IL-1βوiTNF-αيك سواري دوچرخه مرحلهپس از

وA،Cهاي ويتامين حاوي مكملمصرف روز60به دنبال 

Eدر 11.در افراد سالم غيرورزشكار، به شدت كاهش يافت

و همكاران نشان دادند) ii )2004مطالعه مشابه ديگري، فيشر

از IL-6 ترشح روز مصرف28از عضله اسكلتي مردان پس

بهو نيز سه ساعتEوCهاي ويتامين ورزش مقاومتي،

به IL-6دهنده القاء كه نشان طور كامل متوقف شد وابسته

ROS چنين، بيانهم 23.در پاسخ به ورزش استIL-6 در

شدNOXهاي با نقص در ژن بافت چربي موش  24.، مهار

و همكاران-كوئزهنري پ) iii )2016اولگوين س از دريافتند

توليدي حين ROS، به عنوان منبع اصلي NOX2مهار

در عضله اسكلتي موش، كاهش IL-6انقباض عضلاني، بيان 

از ROSها پيشنهاد كردند كه توليدآن 25.يافت  NOX2ناشي

آن از عضله اسكلتي هنگام ورزش، ترشحو IL-6براي بيان

به ROSها نقش در مجموع اين يافته. ضروري است را

و نيز واسطه سيگنالان القاكننده توليد مايوكاينعنو  دهي ها

ي مطالعههاي يافته. دهندسلول در عضله اسكلتي، نشان مي

مي حاضر لازمه القاء NOX2سازي دهند كه فعالنيز نشان

. از عضله اسكلتي است IL-15بيان 

در عضله IL-15 mRNA، سطوح HIITهفته6پس از

مورد مطالعه نسبت به حيوانات گروه هر دو گروهدر دوقلو

ناچيزWTاين افزايش اگرچه در گروه. افزايش يافت شاهد

و  بود، اما در گروه حيوانات ترنسژنيك حدود دو برابر

و WTtچنين، تفاوت معناداري بين دو گروههم. معنادار بود

NDt بنابراين به نظر. در ميزان بيان اين ژن مشاهده نشد

وجمي و در نتيجه كاهش NOX2ود نقص در ژن رسد، با

i - Tumor necrosis factor-alpha 
ii -Fischer CP, et al. 2004 
iii -Henríquez-Olguín C, et al. 2016 

ROS توليدي حين انقباض به عنوان محركي براي القاء بيان

IL-15ب گرفته شده توانست موجب جبران اين كاره، تمرين

در گروه IL-15 mRNAكه سطوح نقص شود تا جائي

NDt از تقريبا با سطوح پايه اين مايوكاين،هفته تمرين6پس

.شد برابر WTcدر گروه 

به طور كلي، گزارشات مختلفي در رابطه با تغيير بيان ژن

IL-15 و تمرين وجود دارد برخي مطالعات. پس از ورزش

عضله IL-15 mRNAموفق به مشاهده تغييري در سطوح 

ديگران افزايش 26،27.اسكلتي به دنبال يك دوره تمرين نشدند

نشمرحبيان اين مايوكاين را به دنبال يك  ان له ورزش

از 28،29.دادند هفته تمرين مقاومتي، بيان5از سوي ديگر، پس

ودر IL-15ژن  هاي سالم كاهشرت FHLivعضلات نعلي

ك سطوح عضلاني پروتئين اين مايوكاينهيافت، در حالي

و همكاران 30.افزايش يافت ) v)2007در مطالعه نيلسن

vi 24در عضله پهن جانبي IL-15 mRNAمحتــــواي

پ در مرحلهس از يك ساعت ورزش مقاومتي تنظيم مثبت شد،

آن حالي ساعت پس از آن تغييري مشاهده48و6ها كه

مطالعات ديگري نيز عدم همبستگي بين سطوح 28.نكردند

و كه عمدتا 26،30،31اندرا نشان داده IL-15 mRNAپروتئين

درو ترجمه رونويسيهاي ناشي از مهاركننده اي موجود

مي. است IL-15ژن توالي رسد فاصله به طور كلي به نظر

و زمان نمونه برداري از بافت عضله از بين جلسات تمرين

در. هاي متفاوت استعوامل تاثيرگذار بر اين يافته اگرچه

 HIITمطالعه حاضر بيان اين مايوكاين به دنبال يك دوره 

تواند به عضله نمي IL-15 mRNAافزايش يافت، با اين حال

هاي تمريني مختلف بر سطوح ان شاخصي از آثار روشعنو

بنابراين، بررسي 31.درون عضلاني باشد IL-15پروتئين 

گيري نيازمند اندازه IL-15بر HIITتر اثر يك دوره دقيق

.سطوح پروتئين اين مايوكاين است

و حجم(ميتوكندري افزايش محتواي از) تعداد يكي

در عضله اسكلتي HIITهاي ثابت شده ناشي از سازگاري

-مي شناختهاست كه در رابطه با بهبود ظرفيت اكسيداتيو 

همPGC-1α 20.ودــش هايژن رونويسيكننده فعاليك

و بيوژنز ميتوكندريايي است به دنبالكه 20درگير در تنفس

 33و نيز پس از يك دوره تمرين استقامتي 32دشديورزش 

.يابدافزايش مي

iv -Flexor hallucis longus 
v -Nielsen AR, et al. 2007 
vi -Vastus lateralis 
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و ترنوورافزايش نياز به انر كلسيم كه در حينiژي

ها شامل توسط برخي از پروتئين،شودميفعاليت ايجاد 

AMPK ،iimTOR ،iiiCaMKs وivMAPKs مي - احساس

-ميPGC-1αسازي اين رويداد متعاقبا موجب فعال 34.شود

در حال. كندشود كه نهايتا بيوژنز ميتوكندريايي را تنظيم مي

بيوژنزدر ROS نقش حاضر شواهد محكمي وجود دارد كه

ميميتوكندريايي  است تحريك نشان داده شده. كند تاييد

و درونبرون PGC-1αموجب تنظيم مثبت،ROSزاد با زاد

ها در رژيم اكسيدانچنين دوز بالاي آنتي هم35.شودمي

در مطالعات3.بيوژنز ميتوكندريايي را متوقف كرد،غذايي

ها موجب سركوب كسيداناها با آنتيديگري، درمان موش

برخي فاكتورهاي بيوژنز ميتوكندريايي ناشي از ورزش حاد 

ايجاد ايندر ROS نقشدهنده نشانكه 36،37گرديدو تمرين 

هفته6در مطالعه حاضر،. سازگاري در عضله اسكلتي است

HIIT ژن در عضلهPGC-1αموجب افزايش معنادار بيان

 پيشينهاي راستا با يافتههماين يافته،.شد WTtدوقلو گروه 

و تائيدي بر تاثيرگذاري اين روش تمريني براي تحريك

اگرچه تمرين باعث تغيير مشابهي. بيوژنز ميتوكندريايي است

بر NDtهاي در گروه موش شد، با اين حال اين افزايش

تفاوت بين اين دو گروه،.، معنادار نبودWTtخلاف گروه 

ب نشان به NOX2ا ايجاد نقص در ژن دهنده اين است كه

توليدي هنگام فعاليت جسماني، بيان ROSعنوان منبع اصلي

ميPGC-1αژن  -و در نتيجه بيوژنز ميتوكندريايي تضعيف

. شود

در سطوح NOX2هاي حاضر، بيان ژن بر اساس يافته

. تفاوت معناداري نداشت NDcو WTcهاي پايه بين گروه

NOX2 شا مل زيرواحدهاي تنظيمي يك كمپلكس پروتئيني

)p47phox ،p67phox ،p40phox وRac1v(زي ـــاليـــو كات

)gp91phox وp22phox (زير واحدهاي تنظيمي در1.است

و زير كا سيتوپلاسم ليزي عمدتا در ساركولماتاواحدهاي

هاي عرضيو توبول) شاي پلاسمايي فيبرهاي عضلانيغ(

يك، زيرواحدهاي ايجاد تحر مجردبه 38.اندقرار گرفته

و مونتاژ كامل آنزيم سيتوزولي به غشا منتقل مي شوند

و توليد گيرد كه با فعالصورت مي همراه ROSسازي آنزيم

 p47Phoxها، فسفريلاسيون در انــــواع مختلف سلول9.است

i -Turnover 
ii Mechanistic target of rapamycin 
iii -Ca2+/calmodulin-dependent protein kinases 
iv -Sirtuins and mitogen-activated protein kinases 
v - Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 

د ــــد سوپراكسايــــ، توليRac1سازيو فعال p67phoxو

(o2
در عضله اسكلتي 39.ندنكميرا تنظيم NOX2توسط(-

 40،41.است گزارش شده Rac1و p47Phoxتنها فسفريلاسيون 

و اتصال ترجمهاز اين رويدادهاي پس اي منجر به انتقال

و تشكيل يك  زيرواحدهاي سيتوزولي به غشاء سلول

. شودكمپلكس فعال عملكردي مي

 NOX2 ،p47Phoxديدگاه سنتي در رابطه با تنظيم در يك

ت مينظيمعامل شود كه يك كمپلكس با كننده در نظر گرفته

و مسئول انتقال همه زيرواحدهاي سيتوزولي را ايجاد مي كند

 p47Phoxبا توجه به موقعيت42.ها به غشاي سلول است آن

هاي عضله اسكلتي كه به جاي سيتوزول در غشا در سلول

قرار دارد، مشخص نيست كه چگونه اين پروتئين به عنوان 

مينظيمت وجود اين. كندكننده زيرواحدهاي سيتوزولي عمل

و انواع سلولتفاوت ها هاي آشكار بين عضله اسكلتي

دهنده لزوم مطالعات بيشتر براي درك بهتري از تنظيم نشان

NOX2 بنابراين، اگرچه زيرواحد. در عضله اسكلتي است

p47Phox سازي لازمه فعالNOX2 ،با اين حال، 43است

سازي كامل كمپلكس سازي اين ژن به غيرفعال خاموش

NOX2 به بيان ديگر، حذف اين زيرواحد،؛شودمنجر نمي

ژن.شودمي NOX2موجب بروز نقص در ژن  بيان اين

 NDtو WTtهاي در گروه HIITگرچه پس از يك دوره 

يك از دو گروه معنادار افزايش يافت، اما اين افزايش در هيچ

. نبود

خلاهب  ديگر باور بار مطالعه حاضرهاي صه، يافتهطور

ها را به بر روي سلول ROSدر رابطه با آثار زيانبار پيشين

، NOX2با تمركز بر آنزيم در پژوهش حاضر. چالش كشيد

توليدي حين انقباض در عضله ROSبه عنوان مبنع اصلي

شداسكلتي، براي اولين بار نشان  ژن)1كه داده  IL-15بيان

تمرين)2. است NOX2ه اسكلتي موش وابسته به در عضل

HIIT محرك مناسبي براي افزايش بيان عضلانيIL-15 

ژن به طوري كه علي؛است ، NOX2رغم ايجاد نقص در

سطوح پس از تمرين اين مايوكاين تقريبا برابر با سطوح پايه

سطوح گيري اندازه.آن در حيوانات وحشي، افزايش يافت

ر بافت عضله اسكلتي به دنبال تمريند IL-15پروتئين 

HIITو تري از آثار متابوليك اين مايوكاين، به بررسي دقيق

شد NOX2ارتباط آن با ژن)3و. منجر خواهد نقص در

NOX2 منجر به تضعيف بيانPGC-1αبه عنوان

مي تنظيم به بيان. شودكننده اصلي بيوژنز ميتوكندريايي،

مي ديگر، از ROSد رسد توليبه نظر در عضله NOX2ناشي
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 دهي در حال فعاليت، القاءكننده يكي از مسيرهاي سيگنال

.بيوژنز ميتوكندريايي به دنبال فعاليت ورزشي باشد

و عوامل درگير در آن نيازمند شناسايي اين مسيرها

.مطالعات بيشتري است

و با حمايت: سپاسگزاري اين مطالعه در دانشگاه كپنهاگ دانمارك

عضو هيات Thomas Elbenhardt Jensenي جناب آقاي دكترمال

وسيله نويسندگان مراتب تشكر بدين. علمي اين دانشگاه، انجام شد

و نيز جناب آقاي دكتر حميد رجبي،  و قدرداني خود را از ايشان

و مشاوره استاد دانشگاه خوارزمي، كه از ابتداي كار راهنمايي

ميايشان راهگشاي اين مطالعه بود،  .دارنداعلام

ضمنا، اين مقاله برگرفته از بخشي از رساله دكتري ليلا باقرصاد

و متابوليسم ورزشي دانشگاه  رناني، دانشجوي دكتري بيوشيمي

.باشدتهران، مي

مي: تضاد منافع گونه تضاد منافعي دارند كه هيچنويسندگان اعلام

.در پژوهش حاضر وجود ندارد
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Abstract 
Introduction: Following trainging, Reactive Oxygen Spices (ROS) play a crucial role in the 

regulation of signaling pathways and adaptions in skeletal muscle, including mitochondrial 
biogenesis and improvement in insulin sensitivity a ROS-induced physical activity can also 
stimulate myokine production in skeletal muscle. The aim of this work was hence to investigate the 
role of NADPH Oxidase-2 (NOX2), the main source of ROS generation, in contracting muscle in IL-
15 gene expression, as well as anychanges in PGC-1α, as a key regulator of mitochondrial 
biogenesis, following a period of High-intensity Interval Training (HIIT). Materials and Methods:
Mice were divided into four groups: Wild type (WT) control (WTc) and training (WTt), NOX-2 
deficient (ND) control (NDc) and training (NDt). Training groups performed 6-week HIIT, including 2-
min running intervals with 100% of their maximum running speed and 2-min rest with 30% of this 
speed for a total of 60 min; speed was increased 1m/min each week. IL-15, PGC-1α and NOX2 
mRNA levels in gastrocnemius muscle were analyzed using Real time. Results: Basal levels of IL-
15 mRNA in NDc group were significantly lower than the other groups. Relative gene expression in 
WTc, WTt, NDc and NDt changed for IL-15 1, 1.15, 0.49 and 0.99 and for PGC-1α 1, 1.73. 0.76 and 1.4 
times, respectively in WTt. Post-training muscle PGC-1α mRNA levels increased significantly. 
Conclusion: Results indicate that IL-15 gene expression in mouse skeletal muscle is dependent on 
NOX2. And apparently NOX2 deficiency may result in impaired PGC-1α expression and 
subsequently diminished mitochondrial biogenesis. 

 

Keywords: Reactive oxygen spices, NADPH Oxidase 2, IL-15, skeletal muscle, High intensity interval 
training 
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