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 Open Access                        مقاله پژوهش 

های درگیر در  اثر تمرین مقاومتی فزاینده و مکمل ویتامین سی نانولیپوزوم بر بیان ژن

 اورکتومیهای  اتوفاژی بافت هیپوکمپ رت
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 چکیده

دراین دوران ممکن است باعث بروز یائسگی یک روند فیزیولوژیک طبیعی بدن است اما تغییرات ناشی از کاهش استروژن    مقدمه:

هایی در برخی زنان شود و کیفیت زندگی آنان را تحت تاثیر قرار دهد. هدف از پژوهش حاضر بررسی اثر تمرین مقاومتی فزاینده  نشانه

ژن بیان  بر  نانولیپوزوم  ویتامین سی  هیپوکمپ رتو مکمل  بافت  اتوفاژی  در  درگیر  بود.های  اورکتومی  سر موش    32  :روش  های 

  نانولیپوزوم(، توام )تمرین مقاومتی+ مکمل  و تمرین تقسیم شدند. تمرین   BCAAگروه کنترل، مکمل )  4ماهه در    24صحرایی نر  

های مکمل و  هفته بود. در گروه   در  روز  پنج  ( و MVCC درصد از    70متوسط )  شدت  با   تمرین نردبان  هفته  هشت   شامل   مقاومتی

میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت   100نانولیپوزوم و به میزان    cهفته، مکمل ویتامین    8  روز در هفته و به مدت  5توام  

به دست آمد. تجزیه و تحلیل آماری با تحلیل Real-time PCR روش    از  استفاده   با   GCN5L1و     PRDX6گاواژ دریافت شد.  

توکی  دوطرفه،  واریانس تعقیبی  آزمون  شد.  و  معنینتایج    :هایافته  انجام  افزایش  ژن  دار  بیانگر   GNC5L1و      PRDX6بیان 

و مکمل مشاهده  تفاوت معنی داری بین دو گروه کنترل(. p=0/ 001بود )های مکمل و کنترل گروه هیپوکمپ در گروه توام نسبت به 

داشته و با   ROS  کننده کلیدی میتوفاژی که نقش موثری در حفظ هموستازتنظیم  افزایش بیان گیری:   نتیجه  (.p=0/ 109نشد )

می مقابله  استرس  به  وابسته  نورونی  سلولی  گیرنده مرگ  فسفوریلاسیون  مهار  با  بتوانند  شاید  در کند،  مهمی  نقش  استروژن  های 

 .فرآیندهای منجر به یائسگی ایفاء نمایند
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 مقدمه 

فیزیولوژیک  و  بیولوژیک  روند  یک  یائسگی 

می محسوب  بدن  تغییرات طبیعی  اما  گردد 

هورمون سطح  کاهش  از  تخمدان ناشی  های 

هایی  دراین دوران ممکن است باعث بروز نشانه

در برخی زنان شود و کیفیت زندگی آنان را 

. این پدیده معمولا در  ( 1)تحت تاثیر قرار دهد  

ی چهارم و اوایل دهه پنجم زندگی  اواخر دهه

می از (2)دهد  رخ  پس  استروژن  کاهش   .

می خواب، یائسگی  اختلالات  منجر  تواند 

پوکی   قلب،  تپش  جنسی،  میل  کاهش 

نشانه همچنین  و  افسردگی،  استخوان  های 

سرعت   کاهش  و  حافظه  اختلالات  اظطراب، 

مغزی   اطلاعات  گیرنده  (3) شود  پردازش   .

ناحیه مغزی کورتکس، مخ،   استروژن در سه 

در   همگی  که  مغز  پیش  پایه  و  هیپوکمپ 

هستند،   فعال  حافظه  یادگیری  فرایندهای 

شود. گزارش شده است دو خاصیت یافت می

نروتروفیک  1نروپروتکتیو  به   2و  استروژن 

می کمک  یادگیری  و  حافظه  کند  نگهداری 

از طریق مکانیسم(1) های مختلف . استروژن 

ویژگی قبیل  کاهش  از  اکسیدانی،  آنتی  های 

-ورود کلسیم القا شده با گلوتامات و بیان ژن

هایی که در تولید فاکتور نوروتروفیک مشتق 

، دخیل هستند، تحلیل نورونی را مهار  3از مغز

در   هیپوکامپ،  آپوپتوز  از  ممانعت  با  و  کرده 

 
1 - Neuroprotective 
2 - Neurotrophic 
3 - Brain-derived neurotrophic factor 

می  ایفا  مثبتی  نقش  یادگیری  و  کند  حافظه 

استروژن (4) حذف  با  و  یائسگی  دوران  در   .

تاخیر   به  در  مفیدی  اثرات  درمانی  هورمون 

بیماری انواع  تجویز انداختن  اما  دارد،  ها 

آپوپتوز،   کاهش  با  استروژن  مدت  طولانی 

.  ( 5)عوارض جانبی بسیاری را به همراه دارد  

روند   با تسریع در  اصلی که  از فرضیات  یکی 

عملکرد  در  نقص  است،  همراه  یائسگی 

بین   از  با  فرضیه  این  است. طی  میتوکندری 

های  رفتن میتوکندری، مقادیر و عملکرد آنزیم

زنجیره تنفسی میتوکندری کاهش و به دنبال  

افزایش   سلول  در  اکسایشی  فشار  مقادیر  آن 

و  د.  یابمی سلولی  تخریب  سبب  فرایند  این 

بیوژنز   کاهش  دنبال  به  عمر  طول  کاهش 

می افزایش   د.شومیتوکندری  این،  وجود  با 

مهکنندهتنظیم میتوفاژی  های  میتوکندری م 

مهار در  مهمی  نقش  مختلف  مسیرهای   از 

ROS دار میتوکندری  بیوژنز  .  (6)د  و 

ژنومیک مسیر  دو  طریق  از  غیر   4استروژن  و 

های الفا و بتا اثرات ژنومیک و از طریق گیرنده

اعمال می را   کند و مسیر سیگنالینگ  خود 

PI3K/AKT  درگیر مهم  مسیرهای  از  یکی 

است   فوق  اعمال  همکاران   5لو .   (7)در  و 

هورمون 2023) حذف  کـه  دادنـد  نشان   )

اثر   در  یا  اورکتومی  شـیوه  بـه  استروژن 

شاخص افزایش  با  اسـترس یائسگی  های 

4 - Genomics 
5 - Loo 
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اکسـیداتیو و مرگ سلولی در بافت هیپوکمپ  

همراه   اتوفاژی  عملکرد  در  اختلال  طریق  از 

به  ROS تجمع.  (8)  است

می ATP تولید آسیب  که  میتوکندری  زند 

ها  تهدیدکننده برای نورون تواند یک عامل  می

شبکه عملکرد  و  متعاقباً  باشد  و  نورونی  های 

ده قرار  تأثیر  تحت  را  مغزی  .  (9)د  عملکرد 

آنتی سیستم  ممکن بنابراین  قوی  اکسیدان 

ها ضروری باشد تا یکپارچگی  است برای نورون 

فشار  شرایط  تحت  را  خودشان  عملکردی 

کنن حفظ  پروکسی  .  (10)د  اکسیداتیو 

های  یک گروه از آنزیم   (PRX)   1ردوکسین

مانده  اکسیدان ویژه تیول است که از باقیآنتی

سیستئین ردوکس واکنشی برای از بین بردن  

ها با  Prx .  ( 11)کند  پراکسیدازها استفاده می

مرگ سلولی نورونی وابسته به استرس مرتبط 

منجر به افزایش  2PRDX6  تخلیهو   هستند

طریق  PINK1 تجمع از  اتوفاژی  تحریک  و 

به می ROS هموستاز شود. 

کلیدی  تنظیم PRDX6 طورکلی، کننده 

حفظ  در  حیاتی  نقش  و  است  میتوفاژی 

می ROS هموستاز ایفاء  کند  میتوکندری 

(12)  . GCN5L1 (KAT2B)    یک نیز 

است میتوکندریایی  عنوان   پروتئین  به  که 

کنترل پاکارگان  میتوکندری کننده  سازی 

 

1 - Peroxiredoxin 
2 - Peroxiredoxin 6 

3 - General control of amino acid 

synthesis 5-like 1 

اس شده  شناخته  میتوفاژی   .(13)ت  توسط 

که است  شده  داده  با  3GCN5L1نشان   ،

یکی  که    استیلاسیون پروتئین های هیستونی

ترین فرآیندهای اپی ژنتیکی است که از مهم

ژن بیان  تنظیم  منظور  میبه  رخ  دهد،  ها 

دهد  مصرف اکسیژن میتوکندری را تغییر می

قانعبیش.  (14) شواهد  برای کنندهتر  ای 

در  PRDX6 نقش اکسیداتیو  استرس  در 

( 2023و همکاران )  4تانگ    ها به وسیلهنورون 

  5شانگ   در مطالعه.  (15)  گزارش شده است

ها تأیید کردند که عدم  ( آن2023همکاران )

انتقالات   GNC5L1 وجود اختلال  به  منجر 

می هیپوکمپ  غشاء  سوی  دو  در  شود  مواد 

داده(16) نشان  محققان  اند  . 

و  GNC5L1 که نقل  این  تنظیم  سبب 

بنابراین نقش این دو پروتئین .  شودانتقال می

می مهم  بسیار  میتوکندری  نقش  در  و  باشد 

ایفاء   یائسگی  به  منجر  فرآیندهای  در  مهمی 

می.  (17)د  کننمی نشان  که  شواهد  دهند 

های گوناگونی از فعالیت  فعالیت ورزشی جنبه

دهد و  های عصبی را تحت تاثیر قرار میسلول

سلول مرگ  از  است  عصبی  ممکن  های 

نماید.   است  جلوگیری  داده  نشان  مطالعات 

های  تمرینات مقاومتی با افزایش مقادیر آنزیم

پروتئین آنتی بیان  است  ممکن  اکسیدانی  

4 - Tang  
5 - Shang  
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میتوفاژی بافت هیپوکمپ را تسـهیل کند که  

بر   مقاومتی  تمرینات  مفید  نقش  از  حاکی 

می  مغز  بافت  )عملکرد  تمرینات  (.  17باشد 

های عصبی از مقاومتی موجب حفاظت سلول 

می اکسیداتیو  از استرس  که  طوری  به  شوند 

بر   نوروتروفیکی  عوامل  افزایش  طریق 

و  نورون  بهبود حافظه  های هیپوکمپ موجب 

می فضایی  داده  (18)شود  یادگیری  نشان   .

شده است که فعالیت مقاومتی موجب بهبود 

و   یادگیری  و  حافظه  شناختی،  عملکرد 

از   ناشی  شناختی  اختالالت  کاهش  همچنین 

)آسیب گردد  می  مغزی  بر  19های  اعتقاد   .)

باعث   منظم  ورزشی  فعالیت  که  است  این 

آنزیم فعالیت  آنتیافزایش  اکسیدانی،  های 

س اکسیداتیو و افزایش مقاومت در برابر استر

استرس   های  آسیب  کاهش  نتیجه  در 

اکسیداتیو و کاهش آپوپتوز می گردد. فعالیت  

ورزشی همچنین باعث تنظیم افزایشی تولید  

ها مانند نوروتنسین و ها و نوتروفیننوروپپتید

از مغز در هیپوکمپ   نوتروفینی مشتق  عامل 

های صحرایی می شود. این انتقال دهنده  موش

بقای سلول های عصبی، تمایز،    های عصبی در

 اتصال و شکل پذیری سیناپسی درگیر هستند

(. با وجود این، در تحقیقات مختلف بیان 20)

تأثیرات  مختلف،  تمرینات  که  است  شده 

می جای  بر  و  متفاوتی  حاد  ورزش  و  گذارند 

افزایش به  منجر  اما  می ROS شدید  شود، 

طریق   از  ورزش(  مزمن  )اثر  آن  با  سازگاری 

 
1 - Baroreflex sensitivity 

 اکسیدانی منجر به کاهشافزایش دفاع آنتی

ROS   از سوی دیگر، .  (2).  (19)خواهد شد

، استرس C گزارش شده که مصرف ویتامین

دهد و در بسیاری از اکسیداتیو را کاهش می

موارد، عملکرد فیزیولوژیکی را در انسان بالغ  

فواید یادشده  (20)بخشد  بهبود می از دیگر   .

ویتامین مصرف  افزایش   C برای  شامل 

بارورفلکس  قلبی  1حساسیت  عملکرد  بهبود   ،

و کاهش    2عروقی، کاهش التهاب سیستمیک 

حرارتی،   صدمات  شرایط  در  مایعات  به  نیاز 

مقاومت در برابر خستگی و همچنین خاصیت 

مطالعات محدودی به  (.  20)  استی  ضدسرطان

ویژه فرم لیپوزومال بهC بررسی نقش ویتامین  

در این بین   اند.آن با تمرینات ورزشی پرداخته 

برای  جدیدی  روش  نانولیپوزوم  تکنولوژی 

های مورد تر دارو به بافتتسهیل ارائه مناسب

نیاز بدن است. لیپوزوم یک ریز کیسه کروی 

تری با یک لایه لیپیدی است و مدت طولانی

(.  از آنجا که تمرین 9ماند )در خون باقی می

مقاومتی باعث بهبود عملکرد شناختی، حافظه  

اخلالات  کاهش  همچنین  و  یادگیری  و 

می تأثیرات  شناختی  همچنین  و  شود 

اکسیدانتی  بر بهبود ظرفیت آنتی  C ویتامین  

بافت مغز مورد تأیید قرار گرفته است؛ بنابراین  

تمرین  اثر  بررسی  حاضر،  پژوهش  از  هدف 

مقاومتی و مکمل ویتامین سی نانولیپوزوم بر 

ژن بافت  بیان  اتوفاژی  در  درگیر  های 

 ی بود. های اورکتومهیپوکمپ رت

2 - Systemic inflammation 
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 کاروش  ر

رت ماده نژاد ویستار سر    32در پژوهش حاضر  

ماهگی    24گرم در سن    325با میانگین وزنی  

ایران    40) پاستور  انستیتو  از  انسان(  سالگی 

دمایی   شرایط  در  و  درجة   22  ±  3تهیه 

ساعت تاریکی و    12:12سانتیگراد در شرایط  

نسبی رطوبت  و  درصد   50تا    30روشنایی 

نگهداری و با غذای مخصوص موش صحرایی 

با   رفتار  نحوة  و  قوانین  همة  شدند.  تغذیه 

و   بیهوشی  تمرین،  )آشناسازی،  حیوانات 

و   ارزیابی  انجمن  براساس  حیوان(  کشتن 

بین ااعتباربخشی  مراقبت  حیوانات المللی  ز 

هفته   2آزمایشگاهی انجام شد. بعد از گذشت  

محیط  با  حیوانات  سازگاری  و  آشناسازی 

آزمایشگاه، جراحی اورکتومی انجام و پس از  

رت مدل،  بهالقای  در  ها،  تصادفی    4صورت 

نانولیپوزوم(،    Cگروه کنترل، مکمل )ویتامین  

ویتامین   مکمل  مقاومتی+  )تمرین    Cتوام 

و   قرار نانولیپوزوم(  مقاومتی(  )تمرین  تمرین 

ها در هر دو گروه تمرین مقاومتی  گرفتند. رت

پروتکل  به اجرای  نحوة  با  آشناسازی  منظور 

تمرینی، پنج روز بدون وزنه تمرین، بالا رفتن  

از نردبان را انجام دادند. پس از آخرین جلسة 

 
1 - Maximum Voluntary Carrying 

Capacity 

سازگاری، از حیوانات آزمون حداکثر ظرفیت 

-( گرفته شد که بهMVCC)  1حمل ارادی 

حملع  بار  بیشترین  موفقیتنوان  آمیز  شدة 

تعریف شد. سپس هر دو گروه تمرین مقاومتی  

مدت هشت  مدت پنج جلسه در هفته و بهبه

مقاومتی را انجام دادند. پروتکل    هفته تمرین

تمرین مقاومتی شامل بالارفتن از یک نردبان  

)طول   مخصوص  سانتیمتر،    110تمرینی 

پله و دو سانتیمتر فضای   26جه،  در  80شیب  

گروه بود.  پله(  هر  هشت بین  تمرینی  های 

درصد    80هفته تمرین مقاومتی نردبان را در  

هر    MVCCاز   در  بالارفتن  بار  ده  تا  نُه   ،

برای جلسه و پنج روز در هفته انجام دادند.  

تعیین حداکثر ظرفیت حمل ارادی، وزنه ای 

اندازه   به دم حیوان   75به  بدن،  درصد وزن 

متصل و حیوان شروع به بالارفتن از نردبان با  

به سپس،  کرد.  بار  این  تکرار حمل  هر  ازای 

گرم به بار تمرینی تکرارشدة قبلی    30موفق  

اضافه شد. در بالای نردبان دو دقیقه استراحت 

ود وجود داشت. این روش تا زمانی  بین هر صع

تکرار شد که رت به صعود کل طول نردبان در  

های  . رت(21)  شدتلاش متوالی موفق میسه  

زمان در  توام  و  مکمل  با  گروه  مشابه  های 
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هفته(،    8روز در هفته و به مدت    5تمرین )

 .Dr)نانولیپوزوم    Cویتامین  مکمل  

Mercolaگرم / کیلوگرم / روز( ( )صد میلی

 (.13به صورت گاواژ دریافت نمودند )

 

 القای مدل  

ها با تزریق داخل صفاقی محلول کتامین  رت

،  mg/kg  4و زایلازین    mg/kg  50سولفات  

هوش و سپس ناحیه شکمی تراشیده شد،  بی

طرفین   بتادین،  محلول  با  شستشو  از  پس 

کنار عضله    3و  2بخش شکمی بین دو سینه 

کوتر   دستگاه  توسط  تخمدان  و  شکافته  ران 

پنی سیلین عضلانی    kg/µi  22000خارج و  

به هر حیوان تزریق گردید. شش روز پس از  

صورتی  در  و  تهیه  واژن  اسمیر  اورکتومی، 

اورکتومی موفقیت آمیز در نظر گرفته شد که 

طرح سرخسی در گسترش اسمیر و همچنین 

 (.23های شاخی مشاهده نشود ) سلول

 

استخراج  و  آزمایشگاهی  حیوانات  جراحی 

 نمونه 

هفته پایان در بافت، استخراج  برای  هشت 

 آخرین از پس ساعت 24 تمرینی، برنامة

توسطرت تمرین، جلسة  درون تزریق ها 

-mg/kg w  50کتامین ) از ترکیبی صفاقی

هوش  ( بیmg/kg w5-3 ( و زایلازین )30

از  شرایط تحت و مغز  بافت  ابتدا  استریل، 

جدا   هیپوکامپ  سپس  و  برداشته  جمجمه 

نیتروژن   در  بلافاصله  نظر  مورد  بافت  گردید. 

انجام  زمان  تا  ها  نمونه  و  شد  منجمد  مایع 

درجه سانتی   -80آزمایشات مولکولی در فریز  

گردید.   نگهداری  و  منجمد  مغز  گراد  بافت 

سرم  نمونه در  شستشو  از  پس  شده  برداری 

میکروتیوب در  حاوی   8/1های  فیزیولوژیک 

درصد    20با نسبت     RNAlaterTMمایع  

های  غوطه ور گردیده و جهت انجام آزمایش

ژنتیک به آزمایشگاه انتقال داده شد. به منظور 

ژن  بیان   و    PRDX6 هایبررسی 

GNC5L1  در بافت مغز، از روش qPCR 

رفرنس ژن  از  بررسی،  این  در  شد.   استفاده 

Gapdh    به عنوان ژن کنترل استفاده و بیان

ها با آن مقایسه شد. به منظور انجام  سایر ژن 

و   انجام  پرایمر  طراحی  ابتدا  تکنیک  این 

از بافت RNA سپس استخراج و بهکل   ها 

cDNA سپس شد.  به   cDNA تبدیل 

ژن  PCR روش بیان  نظر  از  و  های  تکثیر 

به روش  RNA استخراجد.  یادشده بررسی ش

شده از  دستی با استفاده از ماده ترایزول تهیه 

کیازیست استاندارد   شرکت  پروتکل  طبق  و 

 مقدار  موجود برای روش ترایزول انجام شد.  
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 زمان در  GNC5L1و    PRDX6 بیان

معرف   استفاده با تحلیل  Applied از 

Biosystems, Foster City, CA 

USA    پرایمر  TaqMan miRNAو 

qRT-PCR   بیان  گیریاندزه و برای تعیین

 Real-time PCR به وسیله تکنیکها ژن

از   استفاده   PCR  master mix با 

(Applied Biosystems)    وSYBR 

Green  دستگاه  Applied) در 

Biosystems, Sequence ABI Step 

One Detection Systems. Foster 

City, CA)   پروتکل شرکت سازنده    طبق

گرفت.   طورانجام  میزان به   بیان ویژه، 

mRNA تفریق حاصل از نسبی ct مربوط 

 mRNA به مربوط Ct از U6 snRNA به

دست   به مقدار از باز که آمد به دست مدنظر

با    cDNAشد و   مرجع کسر نمونة در آمده

شد.   تکثیر  مخصوص   fold پرایمرهای 

change  2معادلة از استفاده با ΔΔCt–  

 .  (12)شد  محاسبه

طبیعی   از ابتدا  ها،داده تحلیل و تجزیه برای

-شاپیرو آزمون کمک به هاداده توزیع بودن

در اطمینان یلکو شد.   برای ادامه حاصل 

 پایان از پس  ها داده گروهیبین مقایسة

 و دو طرفه واریانس آنالیز   از آزمون مداخله،

بین گروهی برای  تعقیبی آزمون از مقایسه 

 سطح هاآزمون تمام  شد. در استفاده توکی

 .شد گرفته در نظر درصد  95آماری   اطمینان

 

 هایافته

شروع   معنیدر  تفاوت  بین  تحقیق  داری 

گروه وزنی  وجود  میانگین  مطالعه  مورد  های 

رت بدن  وزن  اما  گروه  نداشت  دو  هر  در  ها 

مکمل   گروه  دو  خلاف  بر  مقاومتی  تمرین 

(P≤0.125.)  ( کنترل  در    (.P≤0.251و 

بود   همراه  کاهش  با  پژوهش  طول 

(P≤0.001.)    

مقایسه   برای  دوراهه  واریانس  بیان  تحلیل 

 و    PRDX6  هایژن 

GNC5L1رت گروه    4در  ها  میتوکندری 

معنی تفاوت  داد  پژوهش  نشان  را  داری 

(001/0p=  بیانگر تعقیبی  آزمون  نتایج   .)

معنی  ژن  دارافزایش  و      PRDX6بیان 

GNC5L1   رت مغز  هیپوکمپ  های  بافت 

تمرین  صحرایی و  توام  گروه  نسبت    در  به 

مکمل  گروه کنترل   (P≤0.001)های  و 

(P≤0.001)    .توام  بود گروه  وجود  این  با 

داری بین  برتری داشت. همچنین تفاوت معنی

کنترل گروه  نشد    دو  مشاهده  مکمل  و 

(208/0=p.) 
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 گیری بحث و نتیجه

پژوهش حاضر     دارافزایش معنیبیانگر  نتایج 

ژن   و    PRDX6  هایبیان 

GNC5L اورکتومی های ماده  هیپوکمپ رت

نسبت   به  تمرین  و  توام  گروه  های  گروه در 

کنترل   و  )مکمل  تأیید  p=001/0بود  در   .)

مرنت حاضر،  پژوهش  همکاران   1نتایج  و 

که  2022) دادند  نشان  تمرین   12(  هفته 

افزایش   موجب  متوسط  شدت  با  مقاومتی 

بیان  معنی مغز    PRDX6دار  بافت  در 

میرت  سالخورده  صحرایی  )های  (. 28شود 

افزایش   که  داشتند  عنوان  پژوهشگران  این 

بیان   توجه  تمرین    PRDX6قابل  متعاقب 

آپوپتوزی مانند  مقاومتی با کاهش عوامل پیش

پروتئین   پروتئین   Baxبیان  بیان  نسبت  و 

Bax    بهBcl-2  معنی افزایش  نیز  دار  و 

همراه بود. این  Bcl-2پروتئین ضدآپوپتوزی 

میتوکندریایی   آپوپتوز  پتانسیل  کاهش 

های سالخورده احتمالاً  متعاقب تمرین در رت

مانند   آپوپتوتیک  عوامل  رهایش  کاهش  با 

همراه شده و موجب  2Apaf-1و   cپروتئین  

بیان  افزایش معنی است   PRDX6دار  شده 

مصرف(.  28) سطح  و  تقاضا  یائسگی    در 

ATP می شیب پایین  بودن  بالا  با  و  آید 

میتوکندریایی،   داخلی  غشای  در  پروتون 

های اکسیژن  تواند به صورت گونهاکسیژن می

تواکن تولیدشی  شود.  موجب  ROS  ولید 
 

1 Song   

میتوکندریایی،  هسته   DNAآسیب و  ای 

میپروتئین لیپیدها  و  )ها    اختلال(.  18شود 

DNA موجب هسته میتوکندریایی  و  ای 

شبکه  و  جدید  میتوکندری  سنتز  کاهش 

می این میتوکندریایی  آنجاییکه  از  و  شود 

اکسیدانی   آنتی  دفاع  کاهش  موجب  کاهش 

ی آن ایجاد فشار اکسایشی  خواهد شد، نتیجه

  (.23در سلول است )

ها اندامک  و  آس  یها  و    بیمختلف  برساند 

التهاب پاسخ  به  م  ی منجر  )  زبان یدر  (.  3شود 

ها    یماریب  جاد یاز عوامل در ا  یاریاگرچه بس

اکس استرس  اما  دارند،  کنترل   ویداتینقش 

بالقوه شا  کینشده     ی قلب  یهایماریب  عیعلت 

 (.20مختلف است )  یعروق

 

وضعیت   در  که  ایسکمی  آسیب  طی  در 

روی   یائسگی  در  استروژن  کاهش  متعاقب 

های آزاد و  دهد، تولید بیش از حد رادیکالمی

پروتئین گردش  افزایش  گرمایی  شوک  های 

نفوذپذیر   منافذ  بازشدن  به  التهاب،  و  خون 

-شوند که این امر می میتوکندری منجر می

، اکسیداسیون برگشت    ATPتواند به کاهش  

منجر شود و   DNAناپذیر پروتئین، چربی و  

(. 26فرایند آپوپتوز را شروع کند )

2 Apoptotic protease activating factor-1 
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 های پژوهش های نر صحرایی در گروههای موش. ویژگی1جدول 

 توام  تمرین مکمل  کنترل  

 65/327±6/23 65/326±6/23 78/324±3/22 25/321±3/20 وزن ابتدایی پژوهش 

 * 68/305±5/17 * 68/302±5/17 25/369±7/18 13/382±5/23 وزن انتهایی پژوهش

 77/0±08/0 76/0±08/0 75/0±05/0 78/0±06/0 وزن مغز )گرم( 

 5/25 5/25 5/25 5/25 دریافت غذا )گرم/روز(

 . نتایج آزمون تحلیل واریانس دو طرفه  2جدول 

 ANOVA  میانگین   درجه آزادی  مجموع مجذورات

 مجذورات 

F Sig  مجذور آتا 

PRDX6   976/0 *  001/0 2/851 305/28 3 305/28 تمرین 

 208/0 321/0 6/2942 811/97 3 811/97 مصرف مکمل  

 819/0 *  001/0 1/95 160/3 3 160/3 تمرین × مکمل 

    033/0 31 698/0 خطا 

    305/28 32 471/233 کل 

GNC5L1  995/0 *  001/0 1/4032 708/26 3 708/26 تمرین 

 325/0 215/0 2/8328 163/55 3 163/55 مصرف مکمل  

 911/0 *  001/0 3/214 422/1 3 422/1 تمرین × مکمل 

    007/0 31 139/0 خطا 

    708/26 32 069/144 کل 

 دار * تفاوت معنی

 

 در هر چهار گروه پژوهش. GNC5L1و    PRDX6های. میانگین بیان ژن1شکل 
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هایی که ممکن است تا حدی  یکی از مکانیسم

تأثیر پیشگیرانه تمرین قدرتی در محافظت از 

میتوکندری بافت مغز را توضیح دهد، افزایش  

میتوکندریایی شده  است.    بیوژنز  داده  نشان 

است که فعالیت بدنی بیوژنز میتوکندریایی را  

بیان   افزایش  واسطه    PGC-1αاز طریق  به 

افزایش cAMP مسیر گیرنده بتا آدرنرژیک/ 

و   از داده  میتوکندری  عملکرد  بازیابی  باعث 

داینامیک   1طریق مهار تغییر شکل پاتولوژیک 

می میمیتوکندری  که  افزایش  شود  با  تواند 

GNC5L1 ( 11مرتبط باشد  .) همسو با این

مجیاس )  2نتایج،  همکاران  نشان  2022و   )

-دادند هشت هفتـه تمرینات مقاومتی در رت

معنی افزایش  موجب  سالمند  دار های 

GNC5L1  می( پنا23شود  و   3(. همچنین 

( هفته  2023همکاران  هشت  کردند  بیان   )

های اورکتومی منجر  تمرینات مقاومتی در رت

شود. این پژوهشگران  می BDNFبه افزایش 

نشان دادند که تمرینات مقاومتی به طورکلی 

های  موجب فعالیت مناسب بافت مغز در رت

می تخمدان  )شوبدون  راستا،  25د  این  در   .)

آدرنرژیک، یک تنظیم -βسیگنالینگ گیرنده  

القای   مهم  یک   GNC5L1کننده  از  پس 

کاهش   با  که  است  مقاومتی  تمرین  دوره 

، افزایش ناشی از ورزش PKAپروتئین کیناز  

کند  تنظیم می   HSF1را از طریق فعالسازی  

ده  (. پس از تمرین مقاومتی، کاهش برون29)
 

1 - Pathological deformity 

2 - Mejías 

کاردی ناشی از تمرین در سمپاتیک با برادی

شود حالت استراحت همراه است و تصور می

بیان   تمرین   GNC5L1افزایش  متعاقب 

قدرتی حاصل کاهش برونده سمپاتیک باشد  

  PRDX6همچنین، افزایش بیان ژن(.  24)

مکمل   مصرف  و  مقاومتی  تمرین  از  ناشی 

به    Cویتامین   وابسته  آپوپتوز  مسیرهای 

کاسپاز را از طریق اتصال فاکتور فعال کننده  

آپوپتوز می  پروتئاز  تشکیل تعدیل  از  و  کند 

فعال مجموعه  عملکردی،    سازیآپوپتوزوم 

Apaf/1    سیتوکروم c/caspase/9  

می )جلوگیری  در    (.30کند  این  بر  علاوه 

استرس  مثل    شرایط  عواملی 

سایتوکین و  ایجاد  گلوکوکورتیکوئیدها  با  ها 

کندری، موجب تغییراتی در استرس در میتو

که در  c شوند و سیتوکروم  پذیری آن مینفوذ

غشای داخلی میتوکندری قرار دارد، به داخل  

آزاد  فاکتور    سیتوزول  به  پروتئاز    1و 

متصل و  (Apaf-1) کننده آپوپتوزیسفعال

رسد  به نظر می  (.18) شودموجب آپوپتوز می

کنندگی  های اکسیژن فعال نقش تنظیمگونه

باشند داشته  فرایند  این  در   ROS مهمی 

میتوکندریایی ناشی از فعالیت ورزشی همراه 

تواند به تغییر سریع در بیان می   cویتامین  با  

همپروتئین شکافت  های  و  جوشی 

شود منجر  . میتوکندریایی 

3 - Pena 
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هنگام   ROS سطح در  میتوکندریایی 

 (. 13) رودبالا می cویتامین   حذف

ها  نقش مهمی در حفظ انواع سلول  Prxانواع  

نورون میمانند  ایفاء  تنها    Prdx6کنند.  ها 

می ردوکس  کاهش  پروکسی  سبب  که  باشد 

می فسفولیپید  به  هیدروپراکسیدهای  شود، 

زنجیره  هیدروپراکسیدهای  کاهش  علاوه 

دارای    Prdx6تواند کاهش دهد.  کوتاه را می

می آنزیمی  کاربرد  در  چندین  که  باشد 

مسیر پیام چندین  وسیله  به  سلولی  رسانی 

پراکسیدها،  پیام مانند  و    aiPLA2رسانی 

LPCAT   (. در شرایط  18کند )شرکت می

ناپذیر    Prdx6هایپراکسیداسیون   برگشت 

عملکرد می شدن  فعال  غیر  سبب  و  باشد 

GPx  شود. نقش دوگانه  میPrdx6    به نظر

پراکسیدازهای می متفاوت  بیان  با  رسد 

Prdx6    استرس اکسیداتیو ساختار در شرایط

 (. 14کند )میتوکندری را حفظ می

یافته با  نتایج  همکاران  این  و  جان  های 

( که اثر تمرین تناوبی را در بافت قلب  2024)

مورد   در  بودند،  کرده   PRDX6بررسی 

مورد  هم در  اما  بوده،   سو 

GNC5L1خوانی ندارد. از دلایل متفاوت  هم

توان به نوع تمرین و نیز نوع بودن نتایج می

چنانچه  کرد  اشاره  مصرفی  مکمل  و  بافت 

ویتامین را   c  مصرف  اکسیداتیو  استرس 

کاهش و عملکرد فیزیولوژیکی را در انسان را 

بخشد. همچنین داماس و همکاران بهبود می

 C ( نشان دادند که مصرف ویتامین2022)

اثرات محافظتی در جلوگیری از آسیب بافت  

آن نتایج  اساس  بر  دارد.  ویتامینمغز   C ها 

آسیب کاهش  فشار  باعث  از  ناشی  های 

(.  22شود )سایشی و التهاب در بافت مغز میاک

افزایش محتوای  باعث  از سوی دیگر، ورزش 

نیز  آنتی اکسایشی  فشار  کاهش  و  اکسیدان 

همکاران می و  بقایی  پژوهش  نتایج  شود. 

فشار  1402) کاهش  به  ورزش  داد  نشان   )

و  اکسایشی در رت میانسال منجر شده  های 

کند  عوامل مؤثر در پیری سلول را تعدیل می

می23) نظر  به  و  (.  ورزش  تعاملی  اثر  رسد 

فشار  C ویتامین حداکثری  کاهش  در 

 (. 23ت )اکسایشی بر طول هیپوکمپ مؤثر اس
 

 گیری نتیجه

تعیین ژن عوامل  بیان  افزایش  های  کننده 

PRDX6    وGNC5L1   هیپوکمپ

پاسخ  موش در  اورکتومی  ماده صحرایی  های 

ویتامین   مصرف  و  مقاومتی  تمرین  به    cبه 

نشده نتایج  درستی شناخته  حال،  این  با  اند، 

تمرین   هفته  هشت  داد  نشان  تحقیق  این 

در  C یاری ویتامینمقاومتی به همراه مکمل

 دارهای اورکتومی منجر به افزایش معنیرت

ژن  و    PRDX6 هایبیان 

GNC5L  .شد بیانهیپوکمپ    افزایش 

نقش  تنظیم که  میتوفاژی  کلیدی  کننده 

با   ROS موثری در حفظ هموستاز داشته و 

مرگ سلولی نورونی وابسته به استرس مقابله  

کند شاید بتوانند با مهار فسفوریلاسیون  می
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 . های استروژن نقش مهمی در فرآیندهای منجر به یائسگی ایفاء نمایندگیرنده
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Abstract 
Introduction: Menopause is a natural physiological process of the body, but the changes caused 

by the decrease of estrogen during this period may cause symptoms in some women and affect their 

quality of life. The purpose of this study was to investigate the effect of increasing resistance 

training and nanoliposome vitamin C supplementation on the expression of genes involved in 

autophagy of hippocampal tissue of orectomized rats. Methods: 32, 24-month-old male rats were 

divided into 4 groups: control, supplemented (BCAA nanoliposome), combined (resistance training 

+ supplementation and training). Resistance training included eight weeks of ladder training with 

moderate intensity (70% of MVCC) and five 5 days per week and 100 mg of vitamin C per kg of 

body weight was received by gavage Real-time PCR was obtained. Statistical analysis was 

performed with two-way analysis of variance and Tukey's post hoc test Finding: The results 

showed a significant increase in PRDX6 and GNC5L1 gene expression in the hippocampus in the 

combination group compared to the control and supplement groups (p=0.001). No significant 

difference was observed between the control and supplement groups (p=0.109). Conclusion: 

Increased expression of the key regulator of mitophagy, which has an effective role in maintaining 

ROS homeostasis and counteracts stress-related neuronal cell death, may play an important role in 

the processes leading to menopause by inhibiting the phosphorylation of estrogen receptors. 
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