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از   یناشهای میتوفاژی تاثیر تمرین هوازی و مکمل کورکومین بر برخی شاخص 

 های صحرایی نر موش  هیرسانی مجدد کلخون /یسکمیا
 

 1یدیجد پوزش لی جبرئ ، 1فامنیآذ دیام ، *2ی دی جدپوزش  هیرق  ، 1زادهداداش  ریام

 03/04/1402تاریخ چاپ:               22/12/1401تاریخ پذیرش:      1401/ 07/12تاریخ دریافت: 
 

 چکیده 

شاخص:  هدف برخی  بر  کورکومین  مکمل  و  هوازی  تمرین  تاثیر  تعیین  حاضر  مطالعه  میتوفاژی  هدف  از   یناشهای 

 .  های صحرایی نر بودموش هیرسانی مجدد کلخون/ یسکمیا

 پنجدر    یطور تصادفبه( پس از القای ایسکمی کلیه،  315/ 23  ±  28/ 57با وزن    ایهفته  12)  نر   موش صحرائیسر    50:  روش

ن هوازی شامل هشت هفته  تمریبرنامه . کورکومین، تمرین + کورکومین تقسیم شدند  ن، یتمرکنترل سالم، کنترل ایسکمی،  گروه 

در روز،    قهیدق  10درصد به مدت    5  بی ش،  قهی متر در دق  10با سرعت  متشکل از پنج جلسه تمرین در هر هفته بود که هر جلسه  

. در دو جلسه آخر شدت افتی  شیدر روز  افزا  قه یدق  20  به مدت     قهیمتر در دق  15تدریج تا  به  دنیآغاز شد. سرعت و زمان دو

  10گرم کردن و سرد کردن با سرعت    قهی. هر جلسه دو دقدیسدر روز ر  قه یدق  30  و  به مدت  قه یمتر در دق  25به    یهواز  تیفعال

دق در  )تهیهانجام شد  قهیمتر  کورکومین  روزانه    شده .  آلمان(  دارویی سیگما  وزن  میلی  200از شرکت  کیلوگرم  هر  ازای  به  گرم 

بررسی شدند و    Real-Time PCRبا استفاده از روش    BNIP3و    HIF-1αهای  صورت گاواژ خوراکی مصرف شد. بیان ژن به

  .تحلیل شدند p <0/ 05داری سویه و آزمون تعقیبی توکی در سطح معنیها با استفاده از روش تحلیل واریانس یک داده 

بافت کلیه افزایش    BNIP3و    HIF-1αدر هر چهار گروه مداخله شامل کنترل ایسکمی، تمرین، کورکومین و توام، بیان   :هایافته 

بافت کلیه پس از   BNIP3و    HIF-1αحال، بیان ژن  در هر چهار گروه( نسبت به گروه کنترل داشت. بااین  p=0/ 001دار  )معنی

( در مقایسه با گروه کنترل سالم و کنترل ایسکمی شد.  p=0/ 01و    p=0/ 007دار )به ترتیب  تمرین، موجب کاهش و افزایش معنی 

بافت کلیه در مقایسه با گروه کنترل سالم و کنترل ایسکمی   BNIP3و    HIF-1αهمچنین، کورکومین و توام با فزایش بیان ژن  

 . ( نبودp=0/ 1و   p=0/ 7دار )به ترتیب ( همراه بود؛ اما نسبت به گروه تمرین معنیp=0/ 001و  p=002/0)به ترتیب  

هفته تمرین هوازی بیان  8شود اما به دنبال می  HIF-1αو   Bnip3های ایسکمی کلیوی موجب افزایش بیان ژن : گیرینتیجه

کومین با افزایش بیان  رافزایش یافت. همچنین، احتمالاً کورکومین و اثر توام تمرین و کو  Bnip3کاهش و بیان ژن    HIF-1αژن  

دیده موجب بهبود وضعیت پاتولوژیک ناشی از ایسکمی های آسیب و احتمالاً با حذف میتوکندری   HIF-1αو     Bnip3های  ژن

 یباق  نهیزم  نیدر ا  شتریب  یبررس  به  ازین   همچنان  ق،یتحق  یهات یمحدود  و  کافی  شواهد  کمبود  لیدل  بهحال،  شود. بااینکلیوی می

 رسد.و ضروری به نظر می

 HIF-1α ،Bnip3: میتوفاژی، کورکومین، هوازی،  کلیدی هایواژه
 

  اسلامی،  آزاد  دانشگاه   تبریز،  واحد  ،یبدنتی ترب  گروه   استادیار،.  2.  ایران  تبریز،  اسلامی،  آزاد  دانشگاه   تبریز،   واحد  ،یبدنتیترب  گروه   .1

 poozesh2016@gmail.com: نشانی الکترونیک نویسنده مسئول *.   نایرا تبریز،
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 مقدمه 

کل  رسانیخون /یسکمیا  بیآس  ی ویمجدد 

(RI/R  )شا  کی کل  بیآس  عیپاتوژنز   هیحاد 

  .را به همراه دارد  هیکل  دیشد  بیاست که آس

  یماریب  نیبه ا   اد یتوجه ز  رغم یعل  ، ینیازنظر بال

  ی مشکل دشوار برا  ک یهمچنان     AKI  ع،یشا

 ن،یو درمان است، همچن  صیپزشکان در تشخ

در     AKI   از  ی ناش  ریوممرگعوارض و    زانیم

  70تا    50  ژه یو  ی هامراقبت  بخش  مارانیب

سطح (1)  است  شدهگزارش درصد   در   .

  ،یویکل AKI شکل  ن یترعیشا  ،یمولکول

حاد   آس  یتوبولنکروز   اثر   در  هانفرون  بیو 

مرگ    باشدمی  یپوکسهی با    های سلول که 

اختلال در عملکرد    توبولی  الیتلیاپ    ا ی  کیو 

  ، 2)  شودیمشخص م   توبول کلیهچند بخش  

3). 

  شیراستا، نشان داده شده است که افزا  نیا  در

  کی(  HIF-1)  یپوکسیالقاکننده ه  1فاکتور  

.  (4)  رودمی  به شمار  I/Rمشخصه در    رییتغ

HIF-1  از    مریهترودا  ک ی که    ک یاست 

 HIF-1β  رواحدیز  کیو   HIF-1α  رواحدیز

با    میتنظ است.  لیتشک  O2شده  در   شده 

  HIF-1α  نیروتئپ   ک،یپوکسیه  طیشرا

سازگار  لیدخهای  ژن  شرا  ی در   ط یبا 

کند. اعتقاد بر  می و فعال  تیرا تثب یپوکسیه

طر  HIF-1αاست    نیا   انیب  شیافزا  ق یاز 

تغ  HIF-1αهدف  های  ژن  در   ر ییکه 

،  دخیل هستند  زیکولیگلوکز به گل  سمیمتابول

؛  (6  ،5)  کندمی  اعمال  IRIدر    ینقش محافظت

  نیرا از ب ژنیآزاد اکسهای کالیرادهمچنین، 

 .( 7)  کندمی  کمکسلول  به بقاء  و    ( 6)  برده

-miR، نشان داده شده است که  مثالعنوان به

30c-5p  انیب  HIF-1α   را با هدف قرار دادن

س   3-نگیگنالی س  نیتوکیسرکوبگر 

(SOCS3تثب از   جهیدرنتکند،  می  تی( 

ناش ه  یآپوپتوز   ون یژناسیاکس/یپوکسیاز 

( محافظت H/Rمجدد  تکثمی  (  و    ریکند 

القا  یسلول همچنین،   . (10-8)  کند می  را 

است شده  تنظ   HIF-1α  گزارش    میدر 

  ، 11)و میتوفاژی    آپوپتوز،  رشد سلول  ت، یفعال

  ی عیطب  یکی ولوژیزیفهای  تیفعال  حفظ  با   (12

مح  ها سلول  دارد   کیپوکسیه  طیدر    نقش 

سویی،   .(13) طر   HIF-1αاز   میتنظ  قیاز 

ضد    تروپوئزیار  ، ییرگزا  سم،یمتابول اثرات  و 

کردن    یآپوپتوز فعال   های پروتئین و 

آس   (14)میتوفازی   -بازخون  یسکم یا  بیاز 

.  (15)کند  می  محافظت  هیکل  یسانر

پروموتر   HIF-1α  ن،یهمچن به  اتصال  با 

miR-140-5p   ب کاهش  فرآ  انیو    ندیآن 

شرا  یتوفاژیم در   ت یتقو  کی پوکسیه  طیرا 

م.  ( 11)  کندیم شدن  از   یتوفاژیفعال  پس 

،  LC3  انیب  شیبا افزا  هی کل  کیسکمیا  بیآس

PINK1  ،PARKIN  ،BNIP3    کاهش با  و 

پروتئ سطوح  در  آن  همراه   p62  نیمتعاقب 
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اثر   یی ربنایز  سم ین، مکاحالبااین  .(11)  است

از    یناش  آسیب کلیویدر    HIF-1α  یمحافظت

I/R مانده است. ی ناشناخته باق یادیتا حد ز 

-برهم  3  نی روتئاز سویی، گزارش شده است پ 

،  Bcl-2 (BNIP3)  یدالتون  لویک  19نش  ک

نقش   باشد کهمی ایییتوکندریم نیپروتئ کی

م  یمهم .  کندیم  یباز  یتوفاژیدر 

نشان  و همکاران،    Chourasia،  مثالعنوان به

نقص    BNIP3  کاهش  دادند به  منجر 

  شود یم  یتومور پستان  هایسلول در    یتوفاژیم

  انیو ب یسی رونو p53و سرکوبگر تومور  (17)

BNIP3  م مهار  به    کندیرا  منجر  کاهش  و 

همچنین .  (18)  شودیم  یتوفاژیم  فعالیت

  یناش   یتوفاژیدر م  Bnip3گزارش شده است  

  HIF-1α  قینقش دارد و از طر  یپوکسیاز ه

بر    .(19)  شودمی  میتنظ  FOXO3  ای علاوه 

م  ن،یا که  شد  واسطه   ی توفاژیمشخص  با 

BNIP3  محافظت از   یناش  AKIدر    ینقش 

IRI    (12)  کشنده    یحافظه سلول  د یو در تول

داده   .(20)  کندمی  فایانقش    یعیطب نشان 

  BNIP3  ،BAX  (X  نیپروتئبیان    شده است

با   و   کنندهمیتنظ،  BCL2مرتبط  آپوپتوز( 

(BAK  را با وارد کردن 1قاتل  /ستیآنتاگون )

مرحله   کی  که  ،یتوکندریو فعال کردن در م

 یخارج  یغشا   یرینفوذپذ  یبرا  یدیکل

شدن  می  یتوکندریم آزاد  به  منجر  و  باشد 

پرواپوپتوز فضا  یعوامل  در    نیب  یموجود 

س  یتوکندریم  یغشا داخل   ی برا  توزولیبه 

آپوپتوز آبشار  را  می  شروع   ترحساسشود 

سو .( 21،22)  کندیم مطالعات    گر،ید  یاز 

  HIF-1αو    BNIP3دهد که  می   نشان  ریاخ

کمک  کیپاتولوژ  طیشرا  در سلول  بقاء   به 

نشان  .( 24  ،23  ،20  ،7)  کند می   مطالعات 

 یتوفاژیم  میدر تنظ  BNIP3  احتمالاًدهد  می

  هیکل  مالیپروگز  ی هاتوبول  هایسلول 

(RPTCsدر پاسخ به استرس اکس )و  ویداتی 

آن    قی، اما نقش دق( 25)دارد    نقش   یپوکسیه

 . ستیروشن ن  یادیحد ز  تا   AKIدر پاتوژنز  

تنظرزاگ  همچنین، است  شده  مثبت   میش 

BNIP3  افزا   بیتخر  ،یاتوفاژ  ش یبا 

 ل یتشک  نیو همچن   یتوکندریمهای  نیپروتئ

دنبال    ایلوله  هایسلول   توفاگوزومیم   IRبه 

  رات ییتغ  نی همه ا  ، حالبااینهمراه است.    هیکل

حدود کاهش    یتا   معکوس  BNIP3با 

نقش و دقت عوامل   ،وجودبااین  (12) شودمی

پروتئینلیدخ بیان  -HIFو    BNIP3های  . 

1α    درAKI    بازخونرسانی  -ناشی از ایسکمی

سویی،    . است  نشدهشناختهکامل    طوربه از 

-bis(4-hydroxy-3-1,7  ای  نیکورکوم

methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-

3,5-dione  ،است که    یع یطب  یماده فنول  کی

ر دارد  Curcumae longae  زومیدر   وجود 

از   یعیوس  فیط  لیبه دل  نی. کورکوم(16،17)

ب شده    یکیولوژیاثرات  اثرات   ازجملهگزارش 

و    زاسرطان ضد   ،ی دانیاکسیآنت  ، یضدالتهاب
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  یعلم  موردتوجه  ( 28)کلیه  از    حافظتم

. مطالعات  (30  ،29)است    قرارگرفته  یروزافزون

  م یبا تنظ نیاند که کورکومگزارش کرده یقبل

آنز  ،یسلول  ریتکث و    ی هامیآپوپتوز 

مثبت  ،یدانیاکسیآنت آس  یاثرات    یهاب یبر 

اندامI/R)  وژنیپرفیر/یسکمیا در    یها( 

  ن،یا. علاوه بر (31،32) کندیم جادیمختلف ا

نشان    یتعداد مطالعات  که    انددادهاز 

تنظ  نیکورکوم  نگ یگنالیس  ی رهایمس  میبا 

و    ویدهد. لمی  را کاهش  I/R  بیمختلف، آس

کورکوم دادند  نشان  مهار  نیهمکاران    با 

-توبولاز  (  NO)  کیترین  دیاکس  ینگگنالیس

آس  هیکل  ایه برابر  ی ویکل  I/R  بیدر 

م و    میک  ن،ی براعلاوه.  ( 33)  کندیمحافظت 

پ  کورکوم  شنهادیهمکاران   ریمس  نیکردند 

تعد  TLR2/NF-kB  نگیگنالیس   ل یرا 

  کاهش دهد  را  I/R  از  ی ناش  بیکند تا آسمی

  یسازفعالهمچنین، برخی مطالعات از  .  (34)

القاء کورکومین  اتوفاژی متعاقب  میتوفاژی و 

،  حالبااین  . (29،35)  اندکردهحمایت  

اثرات    یربنا یز  یحفاظتهای  سمیمکان

آس  نیکورکوم  یمحافظت برابر  و    I/R  بیدر 

نشده    طوربه   نوزهمیتوفاژی   مشخص  کامل 

 است.

  یممکن است برا  ی بدن  تیفعالدر این راستا،  

ب  یریشگیپ  اغلب  مزمن،  های  یماریو درمان 

بازجمله   ابت، ید  ، یعروق   ی قلبهای  یماری، 

  دیاز سرطان مف  ی بالا و انواع خاص  فشارخون

دهد  می همچنین، مطالعات نشان.  (36) باشد 

درمان  کی  عنوانبه  یورزش  نیتمر   ی مداخله 

کل  یدیکل اختلالات  گرفته  یویدر  نظر    در 

را   ی عروق  یقلب  اتشود و ممکن است خطرمی

عملکردها و    ،یتنفس  ی قلب  یکاهش 

شناخت  ی عضلان- یعصب  ،یکیمتابول را   یو 

بهبود بخشد   هیعملکرد کلو    دهد  شیافزا  را 

کل  کی  ی بدن  نیتمر .(38  ،37)   ی دیعامل 

نارسایی    مبتلا به  مارانیب  ینیبال  تیریمد  یبرا

ایسکمی از  ناشی  ،  (39)  است  کلیوی 

تمر  ن،یهمچن انجام  است    ناتیگزارش شده 

کل  ی بدن ب  هیعملکرد  در  به    مارانیرا  مبتلا 

CKD   سویی،    . (38)  بخشدمی  بهبود از 

فعالیت ورزشی برای حفظ  گزارش شده است  

مؤثر است و حتی ممکن   هاپروتئینمیتوفاژی  

پروتئین بیان  را تسهیل  های  است  میتوفاژی 

کند که حاکی از نقش مفید تمرینات ورزشی 

می میتوکندری  عملکرد  در  .  (40)  باشد بر 

از این مفهوم، نشان داده شده است   حمایت 

می ورزشی  تمرینات  القاء  که  باعث  توانند 

شوند سویی،  . (40،41)  میتوفاژی  گزارش   از 

تمر است  ظرف  نیشده   و یداتیاکس  تیورزش 

ح  یویکل  یتوکندریم در  به   واناتیرا  مبتلا 

ا  یناش  یویکل  یینارسا بهبود   یسکمیاز 

ا  (38)  بخشدیم ظرف  نیو   ت یبهبود 

بازساز  ویداتیاکس در    یاتوفاژ  انیجر  یبا 
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افزا (42)  است  ارتباط با  ورزش  جذب    شی. 

م  نیپارک   یاتوفاژ  ،کلیه  یتوکندریدر 

تحر  یتوکندریم .  (11)کند  می  کیرا 

تمر  توجهقابل که    ر ی مس  یهواز  ناتیاست 

افزا  PINK1/Parkin  ی ده  گنالیس  شیرا 

و  می ا  درنتیجهدهد    یاتوفاژ  جادیباعث 

 تیفعال  نی. همچن (43)شود  می  یتوکندریم

تنظ  SIRT3  ان یب  ی بدن   تیظرف  م،یرا 

افزا  اکسیدانیآنتی را    تیفیک  ش،ی بدن 

کاهش  می  بهبودرا    یتوکندریم به  و  بخشد 

کل عملکرد  از    ها موشدر    هیاختلال  بعد 

می  یسکمیا مطالعات  (44)  کندکمک   .

هواز  شنهادیپ  ورزش  که  افزا  یکردند    شیبا 

به    یهانیپروتئ  انیب و   میتوفاژیمربوط 

را    یتوکندریم  یاتوفاژ  ،ییایتوکندریم  یاتوفاژ

   یسکمیاز ا  یناش  یویکل  بیو آس  کندیالقا م

 هنوز   ،وجودبااین  .(45  ،20)  بخشدی را بهبود م

بر مقدار بیان    و مکمل کورکومیناثرات ورزش  

 ی سکمیاز اناشی    BNIP3و    HIF-1αهای  ژن 

است  یابیارز  قیدق  طوربه حال و    نشده  در 

مداخله از    تیحما  یبرا  یکاف حاضر، شواهد  

کورکومین   و  هوازی  ورزشی  بیان تمرین  بر 

ایسکمی   ناشی از  BNIP3و    HIF-1αهای  ژن 

ندارد.  کلیوی دل  هیکلاز سویی،    وجود   ل یبه 

  و   ده یچیپ   یشبکه عروق   ی،ویعروق کل  یآناتوم

انرژ  ال یتلیاپ   هایسلول   یبالا  یمصرف 

حساس   اریبس  یپوکسیبه ه  یویکل  یتوبولها

به    است   پذیرترآسیب   کیسکمیاوضعیت  و 

مداخله   احتمالاً بنابراین،  ؛  (46-48)

  یاثر محافظت  کی  یورزش  نیو تمر  نیکورکوم

  رسانیخون   یسکمیا  بیآس  برابردر    یجالب

ا برخی  کند   جاد یمجدد  هرچند،  مطالعات  . 

مف  ی قبل آس   دیاثرات  بر  را    یبرخ  بیورزش 

مجدد    رسانیخونو    یسکمیاز ا  یناش  هااندام

مدل   انددادهنشان    یسکمیا  ی وانیحهای  در 

محافظت حالبااین.  (49) اثرات    نیتمر  ی، 

کورکومینورزش مکمل  و  مورد    ی  در 

ا  یناش  یویکل  بیآس  یپارامترها  ی سکمیاز 

دقیق بهمجدد    رسانیخون  و  ابیارز  طور  ی 

بنابرا  خوبیبه است.  نشده  از    ن،ی درک  هدف 

بررس  نیا و   یهواز  نیتمر  ریتاث  یمطالعه 

کورکوم برخ  نیمکمل    یهاشاخص  یبر 

مجدد    رسانیخون /یسکمیاز ا  یناش  یتوفاژیم

 بود.  نر ییصحرا یهاموش هیکل

 پژوهشروش

هدف    ازلحاظنوع پژوهش در مطالعه حاضر،  

نوع   یکاربرد-یادیبن از  پژوهش  روش  و 

نظارت و درجه    زانیبوده و براساس م  یتجرب

بود.    یشگاه یآزما  هایکنترل، از نوع پژوهش

و  موش صحرائیسر    50تعداد   نژاد   یستار نر 

گرم از مرکز   250تا  200با وزن  ایهفته 12

ا  یتوانست در  ندشد  یداری خر  یرانپاستور   .

اجرا جراح  ینی تمر  های مداخله  یمدت    ی،و 

در هر قفس با    موش صحرائیسر    سهتعداد  
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بسته  یدسترس و  آب  به  و    ییغذا  هایآزاد 

-نگه  یداریب  وساعت خواب    12  طبق چرخه

اتاق، در محدوده    . ندشد  ارید درجه حرارت 

شد و شرایط  گراد حفظ  درجه سانتی  2±22

 های نگهداری و کار با حیوانات براساس توصیه

آزمایشگاهی   حیوانات  از  حمایت  قوانین 

(NIH  انجام حیوانات گرفت.  (  ادامه  در 

تزریق درون صفاقی محلول کتامین    لهیوسبه

(mg/kg  40 ( زایلازین  و   )mg/kg  5  )

ناحیه شکمی   هوشیب موهای  شدند. سپس 

کردن،    یضدعفونحیوان تراشیده شد و پس از  

دو   هر  و  ایجاد  شکم  روی  بر  طولی  برشی 

مسدود    کلمپ  لهیوسبهکلیوی    و ورید   شریان

دقیقه انجام شد.   45. ایسکمی به مدت ندشد

ایسکمی   از  مدت    رسانیخون پس  به  مجدد 

سر   40در ادامه،    .( 29)  ساعت انجام شد  24

پس    سر(،  10گروه کنترل سالم )  جزبهموش،  

کلیه،   ایسکمی  القای  در    ی تصادف  طوربهاز 

ایسکمی،    گروه   چهار   ن، یتمرکنترل 

جایگزین   کورکومین   + تمرین  کورکومین، 

 شدند. 

 پروتکل تمرین هوازی 

درصد، سرعت    5  بیها  با شابتدا، همه موش 

در روز به    قهیدق  10  و   قهیمتر در دق  10  -   5

آشنا   لیتردم  یرو  دنی هفته با دو  کیمدت  

با سرعت    نی تمر   یقسمت اصل  سپس  شدند. 

  10درصد به مدت    5  بیش،  قهیمتر در دق  10

  دنی در روز، آغاز شد. سرعت و زمان دو  قهیدق

دق  15تا    تدریجبه در  مدت    قهیمتر    20  به 

در دو    کهیطور به.  افتی  ش یدر روز  افزا  قهیدق

متر در    25به    یهواز  تیجلسه آخر شدت فعال

. هر دیسدر روز ر قهیدق 30 مدتبه  و  قهیدق

دق با    قهیجلسه دو  و سرد کردن  گرم کردن 

دق  10سرعت   در  شد   قهیمتر    . (50)  انجام 

از شرکت دارویی سیگما    شده تهیه کورکومین )

Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

USA  روزانه هر میلی  200(  ازای  به  گرم 

کیلوگرم وزن بدن در طی دو وهله )که در هر 

گاواژ   صورتبهوهله نصف دوز مصرف شد(   

 .  (29)خوراکی مصرف شد 

 پلیمراز در زمان واقعی  یا رهیزنجواکنش  

(PCR time Real ) 

از   تم  8پس  مداخله،  حیوانات اهفته  می 

تزریق درون صفاقی محلول کتامین    لهیوسبه

(mg/kg  40 ( زایلازین  و   )mg/kg  5  )

در ادامه    و بافت کلیه استخراج شد.   هوشیب

کردن    کلیهبافت    گرمیلیم   50 اضافه    1با 

معرف مول  ژن، )    Plus RNXمیلی  سینا 

مراحل،  کلیه  سپس  گردید.  هموژن   ایران( 

تا  RNA مطابق دستورالعمل کیت استخراج

 RNA خالص انجام شد. محلول RNA تهیه

آنزیم  شدهاستخراج   هرگونه از   I DNase با 

به آنزی DNA آلودگی  های  مو 

پاکسازی شد. در مرحله   RNAکنندهب یتخر
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از  5بعد،    شدهاستخراج  RNA میکروگرم 

کیت   پروتکل   Firs  مورداستفاده مطابق 

  ( synthesis cDNA standard  تاکارا، ژاپن)

 cDNA به Oligo-dT پرایمرهای  لهیوسبهو  

گردید با    RT-qPCR   آزمایش  .تبدیل 

 ( با      Roche  )Light cycler 96دستگاه 

رنگ از  یکتا  ) SYBR Grean I استفاده 

توسط    شدهیطراحتجهیز، ایران( و پرایمرهای  

شد Primer3 افزارنرم از .  انجام  استفاده  با 

-HIF  یهاژن  بیان نسبی  qPCR-RT نتایج

1α    وBNIP3      بافت های  گروه  کلیهدر 

محاسبه شد.     Ct-∆∆2   با روش    موردمطالعه

مقادیر   ،qPCRهمچنین پس از انجام آزمایش

مربوطه توسط ژن بتااکتین نرمالیزه و میزان 

 . های دیگر مقایسه شدندتغییر نسبت به گروه

 

 روش آماری 

  کمک  به  هاداده  یعیطب  توزیع  یابیاز ارز  پس

 سهیمقا  یبرا   ادامه،در    لک،یو  رویشاپ   آزمون

  راهه  تک  انسیوار  لیتحل  از  ها داده  یگروهنیب

 آن،  شدن داریمعن صورت در که شد استفاده

 ی بیتعق  آزمون  از  استفاده   با   ها داده  ادامه  در

 آزمون   جینتا  به)بسته    ی و یا جیمز هاولتوک

 افزار نرمبا    ها آزمونتمام    . شدند  سهیمقا(  لون

SPSS    اطم  21نسخه   یآمار  نانیدر سطح 

 شدند.   لیدرصد تحل 95

 هایافته

رت در قالب پنج گروه( دوره   50) ها رتتمام 

داد   نشان  نتایج  کردند.  تکمیل  را  مداخله 

دار  مقدار  معنی  ایسکمی کلیه منجر به افزایش 

  BNIP3و    HIF-1α  های  نژبیان  

(001/0P=  مورد دو  هر  شد.  موش(  در  ها 

-HIFهای دار بیان ژنتمرین با کاهش معنی

1α  (001/0P=و افزایش معنی )  دارBNIP3  

(001/0P=  ،همچنین بود.  همراه  مداخله  ( 

دار مقدار معنیموجب افزایش غیر کورکومین  

و  =HIF-1α  (9/0P  های  ژن   )BNIP3  

(1/0P=  شد؛ )مداخله توام موجب حالبااین ،

و     HIF-1αهای   دار مقدار ژنمعنیافزایش  

BNIP3 (001/0P= شد )در هر دو مورد . 
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 های صحرایی پس از مداخله در بافت کلیه موش HIF-1αمقایسه بیان ژن  .1شکل 

دار نسبت به گروه ایسکمی  تفاوت معنی : نشانه¥؛ p=001/0نسبت به گروه کنترل در سطح  دار *: نشانه تفاوت معنی

p=001/0در سطح 

 
 های صحرایی پس از مداخله در بافت کلیه موش BNIP3مقایسه بیان ژن  .2شکل 

دار نسبت به گروه ایسکمی  تفاوت معنی : نشانه¥؛ p=001/0دار نسبت به گروه کنترل در سطح *: نشانه تفاوت معنی
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 یریگجهینتبحث و 

یافته بخش  که  اولین  داد  نشان   / یسکمیاها 

کل  رسانیخون  بیان    هیمجدد  افزایش  سبب 

  یهاموش  BNIP3و    HIF-1αهای  ژن 

  ت، یفعال  میدر تنظ  HIF-1αشد.    نر  ییصحرا

سلول و   ، یرشد  های  تیفعال  حفظ  آپوپتوز 

  یهاطیمحدر    ها سلول  یعیطب  یکیولوژیزیف

دارد  کیپوکسیه از    HIF-1α  . (51)  نقش 

  ئز یتروپویار  ، ییرگزا  سم، یمتابول  میتنظ  قیطر

 ی سکمیا  بی در برابر آس  یضد آپوپتوز  نقش  و

  ی ( اثرات محافظتRI/R) یویکل یبازخونرسان

راستا،   .(15)  دارد این  نشان    کیدر  مطالعه 

که   کاهش    HIF-1α  انیبافزایش  داد  با 

 ن ینیاوره و سطح کرات  تروژنین  ،ینوریپروتئ

موش  در  است  RI/R  یهاسرم   ؛ همراه 

اثرات    HIF-1α  انیب  شیافزا  ن،یهمچن

از    RI/Rهای  موش  یبر رو  ی خوب  یمحافظت

لولهگلومرول  بیآس  کاهش   قیطر و  های  ها 

ا  یناش  یویکل مجدد    رسانیخون  یسکمیاز 

سبب    HIF-1α   انی ب  شیافزا .(13)  دارد

کاسپاز کاسپاز3-کاهش  نسبت   9-،  و  

Bax/Bcl-2  موش   RI/R  ییصحرا   یهادر 

تواند  می  HIF-1α   انیب  شیافزا  درواقعشد.  

  یی ایتوکندریآپوپتوز م  ریمس  میتنظ  قیاز طر

محافظت    مجدد  رسانیخون   ایسکمی  بیاز آس

 . (13) کند

سویی،   مس  کیاز  که  داد  نشان   ر یمطالعه 

 ی توفاژیدر م  HIF-1α-BNIP3   نگیگنالیس

نقش محافظت  I/Rاز    ی ناش   یدخالت دارد و 

  ن،یکند. همچنمی  یباز  هیحاد کل  بیدر آس

 طور به  HIF-1αگزارش شده است ناک اوت  

را    H/Rاز    یناش   یتوفاژیم  یتوجهقابل

ناش آپوپتوز  تشد  H/Rاز    یکاهش،  و    دیرا 

  هیکل  هایتوبول  هایسلول در    را  ROS  دیتول

  انیب  ،همچنین  . (45)  دهد یم  شیافزا

  یدستنییپا  کنندهمیتنظ،  BNIP3  ازحدشیب

HIF1αناک اوت    ی، اثر مهارHIF-1α   را بر

کند  می  معکوس  H/Rاز    یناش  یتوفاژیم  یرو

بر آپوپتوز    HIF-1αناک اوت    یشیو از اثر افزا

  کند می  یریجلوگ  I/Rاز    یناش  ROS  دیو تول

(45). 

م نشان    ی نقش مهم  یتوفاژیم  دهد یشواهد 

  ای   دیدهآسیبهای  ی توکندریبردن م  نیدر از ب

م هموستاز  حفظ  و  بر    یتوکندریناکارآمد 

دارد م(56)  عهده    یحاو  یتوکندری. 

پرو   نیپروتئ  شتریب  انیکمتر و ب  c  توکرومیس

به متورم شدن،   لیباشد. تما می  Baxآپوپتوز  

پتانس و    دارد   یترنییپا   ییغشا  لیشکستن 

ا(57) به    راتییتغ  نی.  منجر  است  ممکن 

 یویکلهای  لوله  الیتلیاپ   هایسلول شکست  

حفظ   ساختار  یعملکرد  یکپارچگیدر   یو 

مطالعه ما    ن، ی. علاوه بر ا(59  ،58)  خود شود

-HIF-1αبا واسطه    یتوفاژینشان داد که م
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BNIP3    ی الوله   هایسلول با کاهش آپوپتوز 

برابر    یویکل م  AKIدر  .  کند یمحافظت 

مبن  یهاافتهی ا  ی حاضر    HIF-1α  نکهیبر 

  شیرا افزا BNIP3 ان یو ب یسیرونو ماًیمستق

شواهد مطابقت دارد.    یبا مطالعات قبل  دهدیم

که  مینشان   مهم  HIF-1αدهد  در    ی نقش 

ه  ی ناش  یتوفاژیم کند  می  فای ا  یپوکسیاز 

  کنندهمیتنظ  کی  عنوانبه  BNIP3و    (60)

  یپوکسیدر ه  HIF-1α  یدستنییپا  میمستق

 یاتوفاژهمچنین،    .(61)   کندمی  عمل

سازگار  کیعنوان    یتوکندریم و    یروش 

متابول برا  کیپاسخ  از    یریجلوگ  یسلول 

 ی ضرور  یو مرگ سلول   ROSسطوح    شیافزا

م(62)  است در  ناکارآمد،  های  یتوکندری. 

و  دیسوپراکس ونیآزاد آنهای کالیراد لیتشک

دل  ROS  دیتول انتقال    لیبه  در  اختلال 

زنج طول  در  کاه  ی تنفس  رهیالکترون    ش و 

  . (63  ،17)  ابدی می  شیافزا  ژنیاکس  لیتشک

مدرواقع که  است  شده  داده  نشان   ی توفاژی، 

  را کاهش   یتوکندریتوده م  BNIP3وابسته به  

و  می م  ی کپارچگیدهد  را   یتوکندریمخزن 

و  می  ارتقا در   ROS  دیتول  درنتیجهدهد  را 

  ،64)  کند می  محدود  دیده آسیب  های سلول 

ا(65 در  همکار  نی.  و  تانگ  نشان   انراستا، 

-توبول  BNIP3  شیافزابا    IRI  بیدادند آس

است  هیکل  یاه مهار    همراه  با    BNIP3و 

RNAم  ی ها و    یتوفاژیخاص،  کاهش  را 

با    . همسو(12)  کندیم  دیرا تشد  IR  بیآس

و همکارانهای  یافته نشان    ما، مطالعه  تانگ 

-HIF  ناشی از مسیر  یتوفاژیم  احتمالاًداد که  

1α-BNIP3    آسیب ناشی از در کاهش شدت

کلیه از  و    ایسکمی    دیتول  شیافزا جلوگیری 

ROS   دلیل  ،  حالباایندارد.    نقش به 

بررسی    قتحقیهای  محدودیت عدم  سایر  و 

  ازجمله آسیب ناشی از ایسکمی    هایشاخص

نیازمند   ROS  دیولو    آپوپتوز بافت کلیه  در 

 باشد. می مطالعات بیشتر در این زمینه

یافته این مطالعه نشان داد تمرین های  سایر 

کا موجب  ژنش  هورزشی    و   HIF-1α  بیان 

 یی صحرا یها موش BNIP3 افزایش بیان ژن

می  شد.  نر نشان  بدهد  مطالعات    انیکاهش 

HIF-1α  باشد  می  یاصل  یسازگار  ندیفرآ  کی

بهبود با  عملکرد    ویداتیاکس  تیظرف  که  و 

  در این راستا، سیلویانا  است.  همراه  یاستقامت

( همکاران  دادند  2018و  نشان  هفته   4( 

روز در هفته به    5تمرین شنا با شدت متوسط  

-HIFدقیقه موجب کاهش بیان ژن    30مدت  

1α  مطالعه    همچنین،  .( 66)   شد   ها موش

Lindholm   و همکاران نشان داد شش هفته

سه روز در هفته   قهیدق  45  یاستقامت  نیتمر

شدت   اکس  70با  اوج    یمصرف  ژنیدرصد 

   یمنف  یهاکنندهمیتنظ  انیب  شیموجب افزا

HIF-1α  (PHD2،FIH     وSIRT6  )شودمی  

همکاران   .(67) و  سیلویانا  مطالعه  نتایج 
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( 2014و همکاران )    Lindholmو  (  2018)

مطال یافته  همسو  عبا  ما  کاهش    .باشدیمه 

تمر  HIF-1  تیفعال دنبال    ی هواز  نیبه 

  یهاکنندهمیتنظتواند توسط  می  مدتیطولان

FIH  (1-HIF inhibiting Factor  )-1  یمنف

از اتصال     FIH.  (66)  شود  جادیا  نیرتوئیو س

طر  CBP/p300به   طر  قیاز    ق یاز 

 ن یآسپارژ  یایبقا  ونیلاسیدروکسیه

 6  نیرتوئیس   کهیدرحال کند،  می  یریجلوگ

است که    لازیداست  9  ن یزیل  3  ستونیه  کی

ژن   یکیژنت  یاپ   ازنظر شدن  های  فعال 

مهار  کیتیکولیگل   لیپرول  .(68)  کندمی  را 

تخرPHD1-3)  لازهایدروکسیه موجب   ب ی( 

HIF  فاکتور   مهارکننده  که یدرحالد،  نشومی 

HIF  (FIH)  ه   لاز یاست  ید   ستونیو 

آن   یسیرونو  تی( فعالSIRT6)  6-نیرتوئیس

سرکوب سویی،    کنند.می  را    ن یتمراز 

ب  یاستقامت از    ی ناش  HIF-1αژن    انیمنظم 

  ط یانسان در شرا  یورزش را در عضله اسکلت

نشان   . (69)   دهدمی  کاهش   ی عاد   مطالعات 

سطوح   می ،  SIRT6و    FIHدهد 

، در  HIF-1  یسیرونو  ت یفعال  یهامهارکننده

کرده   تمرین  م   اریبسافراد  در  باشد یبالا   .

شد،    یامطالعه انجام  راداک  توسط    ک یکه 

باعث    تحرککمدر افراد    دنیجلسه ورزش دو

  واتور یکواکت  p300/CBP  یپنج برابر  شیافزا

HIF    ،مهارکننده  کهیدرحالشد  SIRT6  

  نی، در افراد تمرحالبااین. (70) افت یکاهش  

کاهش    تمرین ورزشیبا    p300/CBPکرده،  

  HIF-1αپاسخ    یکاهش  میتنظکه از    ابدییم

تمر  یناش   .  (70)  کندیم  تیحما  نیاز 

اوت  همچنین ناک  است  شده  گزارش   ،

BNIP3  شود که  می  موجب کاهش میتوفاژی

میتوکندری تجمع  و  افزایش  با  امر  های  این 

افزایش گونهدیده آسیب  اکسیژن، های  ،  فعال 

  هاهیکلافزایش مرگ سلولی و پاسخ التهابی در  

 .  (14) به دنبال ایسکمی کلیوی همراه است

  BNIP3  افزایش بیان ژن  ناشی از  یتوفاژیم

و   یتوکندریم  تیفیدر کنترل ک  ینقش مهم

کلیه   هایسلول  یبقا   آسیب در    توبولهای 

در این راستا، جو   دارد.  ازخونرسانیبایسکمی  

( همکاران  دادند   (2016و  هفته   8   نشان 

شنا در ) ساعت کیشنا روزانه  یورزش نیتمر

پلاست  کی   40×    60×    45)  یکیمخزن 

  یآب در دما  متریسانت  30( با عمق  متریسانت

غلظت   (انجام شد گرادیدرجه سانت 36تا  35

تام و   و  (71)  داد  ش یرا افزا  Bnip3 نیپروتئ

چرخ  روی    دنی ماه دو  5همکاران نشان دادند   

در   Bnip3  نیسطح پروتئ  شیباعث افزا  دوار

همچنین، در   .   (72)  ماده بالغ شد های  موش

همکاران    رایلمطالعه   دو  4و    دنیهفته 

را در عضله    Bnip3  نیپروتئ  یمحتوا  اختیاری

جو  های  . یافته (73)داد    شیموش افزا  یاسکلت

( 2013( و لیرا و همکاران )2016و همکاران )
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تام و همکاران ) نتایج ما همسو 2015و  با   )

  احتمالاً  دهدینشان م   هاافتهی  نیا  .باشند یم

ورزشی سازوکار  تمرینات  تنظیم   کنترل  با 

افزایش بیان ژن    طریق  میتوکندری از  کیفیت

Bnip3  میتوفاژی   انتخابی   حذف  با   و 

به    دیده آسیب  هایمیتوکندری پاسخ  در 

در حال  ،  حالبااین  ی همراه است. ورزش  نیتمر

فهم دانش فعلی در مورد  به دلیل عدم    حاضر،  

افزایش  مکانیسم از    BNIP3های  ناشی 

و   ورزشی  مورد تمرینات  در  کافی  مطالعات 

 Bnip3  درگیر در مسیرو فسفاتازها    نازها یک

 Bnip3  قی روشن شدن نقش دق  یو برا  (19)

  د یدر پاسخ به ورزش، با  یتوفاژیم  میدر تنظ

 انجام شود. یشتریمطالعات ب

یافته داد  آور  شگفتهای  سایر  نشان  مطالعه 

تمرین+  کورکومین  مداخله   توام  اثر  و 

ژن   کورکومین بیان  افزایش  های  موجب 

Bnip3    وHIF-1α   .در این راستا، گزارش   شد

است    نگ یگنالیس  ریمس  نیکورکومشده 

mTOR-AKT-1PtdIns3K  یش افزا  یرا برا

)کندمیسرکوب    میتوفاژی همچن2.  ، نی( 

افزا  نیکورکوم ی جداساز  شیموجب 

BECN1    وBCL-2  افزا  شودمی  شیو 

BECN1  س در  ا  توپلاسمیآزاد    جاد یباعث 

  از سویی،  .(74  ،35)  شودمی  کیاتوفاژ  ندیفرآ

قرارگ  نیکورکوم  ایهسته   FOXO1  یریاز 

 
1 phosphatidylinositol 3-kinase 

ش اکس  طیرادر   ی ریجلوگ  و یداتیاسترس 

است  کند می سطح  را    FOXO1  ونیلاسیو 

در    احتمالاًبنابراین،  .  (35)  دهد می  شیافزا

 ،یاتوفاژ  سازیفعالاین مطالعه کورکومین با  

قرارگ  FOXO1  ییزدا  لیاست مهار    ی ر یو 

FOXO1  مکان  یبخشکه    ایهسته   سمیاز 

  هایسلول  ات یحفظ ح  یبرا  یضرور  یسازگار

شرا  دیده آسیب  اکس  طیدر   و یداتیاسترس 

در بهبود وضعیت    ؛باشد میناشی از ایسکمی  

همچنین، احتمال   ایسکمی نقش داشته است.

 و اثر توام تمرین+ کورکومین   کورکومین  دارد

و    HIF-1α  و    Bnip3های  با افزایش بیان ژن

حذف  فعال با  و  میتوفاژی  مسیر  سازی 

 ناشی از ایسکمی  دهیدبیآس یهای توکندریم

تول مستعد    محرکو    شتریب  ROS  دیکه 

هستند،   وضعیت آپوپتوز  بهبود  موجب 

سویی،  .  ( 75  ،67)  اندشدهایسکمی   تصور از 

توام    شودمی اثر  و  تمرین+ )کورکومین 

افزایش    (کورکومین و    FIH،  SIRT6با 

  HIF-1  یسیرونو  ت یفعال  هایمهارکننده

-HIFو     Bnip3های  موجب افزایش بیان ژن

1α  گزارش شده است    ن، یعلاوه بر ا.  اند شده

ک  سم یمکان   و   میتوکندری  تیفیکنترل 

  یاضاف   یهایتوکندریحذف م  یبرا  یتوفاژیم

هموستات اختلالات  به  پاسخ   از یموردن  کی در 

  ا یناکارآمد    یتوفاژیکه م  است  شدهثابتاست.  
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 کیپاتولوژ  یهاتیوضعمسئول    ی ناکاف

مانند   ایسکمی  مختلف،    رسانیخون آسیب 

و آسیب   (76  ،45)  مختلفهای  در اندام  مجدد

حاد سویی،  . باشدمی  (77)  کلیوی  نشان    از 

که   است  شده  باعث    BNIP3و    HIFداده 

پاسخ    کی  عنوانبهو    یتوفاژیم  جادیا

 ش یاز افزا  یریجلوگ  و  میتنظ  برای  ،سازگاری

سلول  ROSسطوح   مرگ    است   یضرور  یو 

(62) . 

عدم  هایی از قبیل  با وجود محدودیت  کل  در

 اتوفاژی و میتوفاژیهای بررسی سایر شاخص

LC3  ،PINK1  ،PARKIN  ،نیسطوح پروتئ  

p62  ،ی منف  یهاکنندهمیتنظ  انیب   HIF-1α  

(PHD2،FIH     وSIRT6  ،)p300/CBP ،

BCL-2  ،FOXO1    عدم  ی ریگاندازهو 

با    یسازشفافبرای    ROSسطوح   سازگاری 

،  HIF-1αو     Bnip3های  تمرین در بیان ژن

ایسکمی کلیوی   شودیم  یریگجهیتن  تیدرنها

-HIFو     Bnip3های  موجب افزایش بیان ژن

1α  هفته تمرین هوازی   8اما به دنبال    شودمی

  Bnip3بیان ژن    وکاهش    HIF-1αبیان ژن  

کورکومین و   احتمالاًافزایش یافت. همچنین،  

کو و  تمرین  توام  افزایش  کومینراثر  بیان    با 

با    احتمالاًو    HIF-1αو     Bnip3های  ژن 

میتوکندری  موجب   دیده آسیبهای  حذف 

ایسکمی  از  ناشی  پاتولوژیک  وضعیت  بهبود 

شد.    یسازشفافبرای    حال بااینکلیوی 

این  های  مکانیسم نتایج  مربوط  مداخلات 

شود.   اطیبااحتبایستی  مطالعه   گزارش 

  و  کافی  شواهد  کمبود  لیدل  به  ، علاوهبه

  به   ازین  همچنان  ق،یتحق  یهاتیمحدود

و ضروری به    ی باق   نهیزم  ن یدر ا  شتریب  یبررس
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Abstract 
Aim: Was to investigate the effects of eight weeks aerobic training and curcumin supplementation 

on some mitophagy indices induced by ischemia/reperfusion of male rats.  

Methods:  Fifty-eight (age: 12 weeks, weight: 315.23 ± 28.57 gr) male rats were randomized into 

five groups including on Healthy control, Ischemic control, Curcumin, Training, Training+ 

Curcumin (Concomitant). Aerobic training program were conducted for eight weeks (5 d/w) 

starting with running at a speed of 10 m/min, 5% incline for 10 min per day. The running speed and 

time were gradually increased up to 15-20 m/min per day. In the last two sessions, the intensity of 

aerobic training reached 25 m/min for 30 min/day with 2min recovery period at 10 m/min. curcumin 

(200 mg/bw.day) were consumed through oral gavage for six weeks. The gene expression levels of 

miR-1 and miR-133 were evaluated using Real-Time PCR method and the data were analyzed using 

one-way analysis of variance and Tukey post hoc test at the significance level of p <0.05.   

Results: In all four intervention groups, including ischemia control, exercise, curcumin and 

combination, the expression of HIF-1α and BNIP3 in renal tissue increased significantly (p=0.001 

in all groups) compared to the control group. However, the expression of HIF-1α and BNIP3 genes 

in renal tissue after exercise caused a significant decrease and increase (p=0.007 and p=0.01, 

respectively) compared to the healthy control and ischemic control groups. Also, curcumin and 

Concomitant were associated with an increase in HIF-1α and BNIP3 gene expression in renal tissue 

compared to the healthy control group and the ischemia control group (p=0.002 and p=0.001, 

respectively); But it was not significant compared to the training group (p=0.7 and p=0.1, 

respectively).   

Conclusion:  Renal ischemia increases the expression of Bnip3 and HIF-1α genes, but after 8 weeks 

of aerobic training, HIF-1α gene expression decreased and Bnip3 gene expression increased. Also, 

it is possible that curcumin and the combined effect of exercise and curcumin improve the 

pathological condition caused by renal ischemia by increasing the expression of Bnip3 and HIF-1α 

genes and possibly by removing damaged mitochondria. However, due to the lack of sufficient 

evidence and the limitations of the research, there is still a need for further investigation in this field 

and it seems necessary. 
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