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Background Aerobic exercise with Blood Flow Restriction (BFR) plays an important role in skeletal muscle 
adaptation; however, the effects of this type of exercise on mitochondrial dynamics proteins are unclear. 
Objective The purpose of this study was to investigate the effect of aerobic exercise with and without BFR 
on mitochondrial dynamics proteins of human skeletal muscles.  
Methods Participants were 5 young men (mean age, 33.4±2.30 years; mean weight, 79.64±10.49 kg; 
BMI, 26.24±2.27 kg/m2). They performed aerobic exercise with BFR (AE+BFR) and without BFR (AE) in 
two separate days at five 2-min sessions and 1 min rest between the sessions. Western Blot method 
was used to measure the protein levels of Mitofusin 2 (MFN2) and Dynamin-Related Protein 1 (DRP1) 
in skeletal muscles. 
Findings AE+BFR (1.02±0.05 vs. 0.77±0.03) and AE (0.65±0.08 vs 0.57±0.03) significantly increased the 
mean MFN2 protein level compared to the pre-test mean values (P<0.05). AE+BFR (3.54±0.46 and 
5.01±0.66) and AE (3.38±0.38 vs. 2.82±0.59) also significantly reduced the mean DRP1 level (P<0.05). 
Moreover, AE+BFR had greater significant effect on the mean levels of MFN2 (0.24±0.01 vs. 0.08±0.04) 
and DRP1 (-1.46±0.22 vs. -0.33±0.12) compared to AE (P<0.05).
Conclusion It seems that aerobic exercise with BFR is a strong stimulant for the improvement of skeletal 
muscle mitochondrial dynamics.
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B
Extended Abstract

1. Introduction

lood Flow Restriction (BFR) as a new train-
ing method has been increasingly used to 
apply more physiological stress with low-
intensity exercise. Exercise with BFR re-
duces oxygen delivery to skeletal muscle as 

well as the clearance of produced metabolites. It creates a 
stressful muscular environment that may be a strong stimu-
lus for physiological adaptations [1]. However, the effect 

of BFR training with aerobic exercise on aerobic perfor-
mance-related parameters has been received less attention. 
Changes and adaptations caused by exercise on muscle mi-
tochondria can occur as a result of mitochondrial biogene-
sis, mitochondrial dynamics (including fusion and fission), 
and the process of mitophagy which can be an important 
mechanism for improving muscle oxygen consumption 
and, consequently, athletic performance [8]. 

Mitochondrial fusion plays an important role in maintain-
ing mitochondrial integrity and is dependent on mitofusin 
(MFN) 1 and 2 [9], while during mitochondrial fission, 
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mitochondrial fragmentation expands and is dependent on 
Dynamin-Related Protein 1 (DRP1) [11]. Despite the effec-
tive role of exercise with BFR, there is no study of the po-
tential role of this type of activity on mitochondrial fusion 
and fission proteins. Therefore, due to this limitation, the 
aim of this study was to investigate the effect of aerobic 
exercise with and without BFR on mitochondrial dynamic 
proteins (MFN2 and DRP1) of human skeletal muscle.

2. Materials and Methods

This is a quasi-experimental cross-sectional study with 
pre-test/post-test design. Participants were 5 male students 
at University of Guilan (Mean±SD age, 33.40±2.30 years; 
Mean±SD weight, 79.64±10.49 kg; BMI, 26.24±2.27 kg/m2) 

who were selected using a convenience sampling method. 
They performed aerobic exercise with BFR (AE+BFR) and 
aerobic exercise (AE) without BFR in 2 days. In AE+BFR 
intervention, BFR was applied by the pressure cuff on the 
proximal thigh area, and then, after warming up (including 
walking, running, and stretching), the subjects began to walk 
(with a speed of 51 meters per minute) on the treadmill. 

The walking program included five 2-minute sessions and 
1 minute rest between each session, according to Takashi et 
al. [20]. BFR in the leg muscles was maintained throughout 
the training session and 1-min rest interval (for 14 minutes 
which reached 17 minutes with 3-min warming up). The 
BFR was lifted immediately after the fifth session of walk-
ing, and then a period of return to initial state, including 
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Figure 1. Effect of AE+BFR and AE on the MFN2 protein content (MFN2/GAPDH ratio), and western blot analysis of the expres-
sions of MFN2 and GAPDH.* Significant compared to the pre-test phase (P<0.05), # significant compared to AE(P<0.05)
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Figure 2. Effect of AE+BFR and AE on the DRP1 protein content (DRP1/GAPDH ratio), and western blot analysis of the expres-
sions of MFN2 and GAPDH.* Significant compared to the pre-test phase (P<0.05); # significant compared to AE (P<0.05)
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walking, was performed by subjects for 5-11 minutes. AE 
intervention was similar to BFR+BFR, but was performed 
without applying BFR. In order to evaluate the changes in 
MFN2 and DRP1, a biopsy of the lateral extensor muscle 
was performed in two stages: 5 minutes before the start of 
both exercise interventions and 3 hours after their comple-
tion. Western blotting was used to measure the protein 
values of MFN2 and DRP1. In order to determine the dif-
ference between pre-test and post-test scores and also the 
difference between scores of two interventions, the paired 
t-test was used at the significance level of 0.05.

3. Results

The results showed that both aerobic exercise with 
BFR (P=0.001) and without BFR (P=0.04) led to a 
significant increase in MFN2 protein value compared 
to the pre-test values. A comparison between the two 
interventions showed that AE+BFR led to a signifi-
cant increase in MFN2 protein value compared to AE 
(P=0.01) (Figure 1). The results also showed that both 
AE+BFR (P=0.001) and AE (P=0.02) led to a signifi-
cant increase in DRP1 protein value compared to the 
pre-test values. A comparison between the two inter-
ventions showed that AE+BFR also could significant-
ly increase the DRP1 protein value compared to AE 
(P=0.003) (Figure 2).

4. Discussion

Although there is very limited information on the acute 
effects of aerobic exercise on mitochondrial dynamics pro-
teins, the findings of the present study showed that aerobic 
exercise can increase mitochondrial dynamics by reducing 
fission and increasing fusion, regardless of the role of BFR. 
Due to the role of PGC-1α in the regulation of proteins 
involved in mitochondrial fusion and fission, and the up-
regulation of PGC-1α activity, both aerobic exercise with 
and without BFR could increase MFN2 level and decrease 
DRP1 level by up-regulation of PGC-1α activity [25].

Although there is no direct evidence to compare the effect 
of exercise with and without BFR on PGC-1α signaling 
and its regulators in the present study, higher induction and 
stimulation of PGC-1α following exercise with BFR seems 
to have resulted in further stimulation of mitochondrial dy-
namics proteins. Moreover, it is possible that aerobic ex-
ercise with BFR leads to an optimal increase in Reactive 
Oxygen Species (ROS) and PGC-1α stimulation, followed 
by improved mitochondrial dynamics three hours before 
exercise [30, 31]. Overall, it was concluded that aerobic ex-
ercise with BFR can facilitate mitochondrial dynamics by 
increasing both mitochondrial fusion and fission processes.
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تأثیر فعالیت ورزشی هوازی با محدودیت جریان خون بر پروتئین‌های دینامیک میتوکندری عضله 
اسکلتی انسان

زمینه فعالیت ورزشی با محدودیت جریان خون )BFR( نقش مؤثری در سازگاری‌های عضله اسکلتی ایفا می‌کند؛ با این حال آثار این نوع 
فعالیت ورزشی بر پروتئین‌های مرتبط با دینامیک میتوکندری مشخص نیست.

هدف هدف پژوهش حاضر بررسی تأثیر فعالیت ورزشی هوازی با و بدون BFR بر پروتئین‌های دینامیک میتوکندری عضله اسکلتی انسان 
است. 

مواد و روش‌ها پژوهش حاضر از نوع کاربردی و نیمه‌تجربی بود و به لحاظ گردآوری داده‌ها، روش آزمایشی میدانی با طرح پیش‌آزمون  
پس‌آزمون با یک گروه در دو روز مجزا به فاصله 10 روز به صورت سری با پنج مرد جوان و غیرورزشکار دانشگاه گیلان )سن 33/40±2/30 
سال، وزن 64/49±79/10 کیلوگرم، شاخص توده بدنی 2/27±26/24( که دو مداخله فعالیت ورزشی هوازی با محدودیت جریان خون 
)AE+BFR( و فعالیت ورزشی هوازی بدون محدودیت جریان خون )AE( را اجرا کردند. فعالیت ورزشی هوازی شامل پنج مرحله فعالیت 
 )MFN2( 2 اجرا شد. برای اندازه‌گیری مقادیر پروتئینی میتوفیوژن BFR دودقیقه‌ای و یک دقیقه استراحت بین هر مرحله بود که با و بدون

و پروتئین مرتبط با دینامین DRP1( 1( عضله اسکلتی، از روش وسترن بلات استفاده شد. 
یافته‌ها سطوح پروتئینی MFN2 در هر دو مداخله AE+BFR )02/05±1/0 در برابر 0/03±0/77( و AE )65/08±0/0 در برابر 0/57±0/03( 
 AE 54/46±3/0 در برابر 0/66±5/01( و( AE+BFR همچنین، هر دو فعالیت .)P>0/05( نسبت به ‌پیش‌آزمون افزایش معنی‌داری داشت
 AE+BFR ،علاوه بر این .)P>0/05( نسبت به ‌پیش‌آزمون شدند DRP1 منجر به کاهش معنی‌دار )38/38±3/0 در برابر 0/59±2/82(
اثرات معنی‌داری بر افزایش MFN2 )24/01±0/0 در برابر 0/04±0/08( و کاهش DRP1 )46/22±1/0- در برابر 0/21±0/33-( نسبت 

 .)P>0/05( داشت AE به
نتیجه‌گیری براساس یافته‌ها، به نظر می‌رسد که فعالیت ورزشی هوازی با محدودیت جریان خون، محرکی قوی برای بهبود دینامیک 

میتوکندری عضله اسکلتی باشد. 
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مقدمه

مورد  همواره  مؤثر،  و  جدید  تمرینی  شیوه‌های  به‌کار‌گیری 
توجه محققان علوم ورزشی بوده است. اجرای تمرینات ورزشی با 
محدود کردن جریان خون1، به عنوان روش تمرینی جدید، برای 
به‌کار‌گیری استرس فیزیولوژیک بیشتر با شدت پایین تمرینات 
ورزشی به طور فزایندهای افزایش پیدا کرده است. تمرین ورزشی 
با محدودیت جریان خون، شامل کاهش جریان خون شریانی 
به عضلات است، در حالی که بازگشت وریدی مسدود می‌شود. 
فعالیت ورزشی همراه با BFR، باعث تحویل اکسیژن به عضلات 

1. Blood Flow Restriction (BFR)

اسکلتی، کاهش میزان پاک‌سازی متابولیت‌های تولیدی و ایجاد 
محیط عضلانی با استرس بالا می‌شود که ممکن است محرکی 

قوی برای سازگاری‌های فیزیولوژیکی باشد ]1[.

در دهه اخیر، فعالیت ورزشی همراه با BFR به عنوان الگوی 
تمرینی مؤثر برای بهبود قدرت عضلانی و همچنین بهبود استقامت 
عضلانی بدون نیاز به تولید نیروی عضلانی اضافی، گسترش یافته 
است. این نوع تمرینات منجر به سازگاری‌های مختلفی از جمله 
گسترش  پروتئولیز،  کاهش  عضلانی،  پروتئین  سنتز  افزایش 
هیپرتروفی عضله اسکلتی، افزایش مویینگی عضلانی و نیز بهبود 
توان هوازی )VO2max( می‌شود ]4-2[. تمرینات BFR عمدتاً در 
فعالیت ورزشی مقاومتی مورد توجه قرار گرفته و فواید سازگاری 

* نویسنده مسئول: 
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با این نوع تمرینات، به‌خوبی درک شده است. با این حال، تأثیر 
تمرینات BFR با فعالیت ورزشی هوازی بر پارامترهای مرتبط با 
عملکرد هوازی کمتر مورد توجه قرار گرفته است. مطالعه‌های 
محدود انجام‌شده در این زمینه نشان می‌دهد تمرین استقامتی 
اینتروال همراه با BFR باعث افزایش OBLA و VO2max می‌شود 
که نشان‌دهنده بهبود سازگاری‌های استقامتی است ]5[. با وجود 
این، مکانیسم احتمالی و مؤثر تأثیر فعالیت ورزشی هوازی همراه 

با BFR به‌خوبی مشخص نشده است.

سازگاری‌های عضله اسکلتی با فعالیت ورزشی، از جمله تغییرات 
مسیرهای  بازسازی  و  عضلانی  بازسازی  عضلات،  پلاستیک  در 
سیگنالینگ سلولی به‌خوبی شناخته نشده است ]7 ،6[. بهبود کارایی 
میتوکندری در نتیجه افزایش محتوای عضلانی آن یا از طریق بهبود 
در عملکرد میتوکندری‌ها می‌تواند مکانیسم مهم و اصلی درگیر در 
بهبود اکسیژن مصرفی عضلانی و درنتیجه، بهبود عملکرد ورزشی 
باشد. مطالعه انجام‌شده حاکی از این است که تغییرات و سازگاری‌های 
ایجاد‌شده بر اثر تمرینات ورزشی بر میتوکندری عضلانی می‌تواند در 
نتیجه بیوژنز میتوکندری، دینامیک میتوکندری )شامل همجوشی و 

شکافت( و فرایند میتوفاژی اتفاق افتد ]8[. 

یکپارچگی  حفظ  در  مهمی  نقش  میتوکندری  همجوشی 
همجوشی  اختلال  که  طوری  به  می‌کند؛  ایفا  میتوکندری 
به اختلال در عملکرد و  میتوکندری در عضله اسکلتی منجر 
کاهش کیفیت عملکردی میتوکندری می‌شود ]9[. هم‌جوشی 
 )MFN1,2( 2 غشایی 1 و GTPases میتوکندری به میتوفیوژن
و اپتیک آتروفی )OPA-1( وابسته است. MFN-1,2 پروتئین‌های 
غشایی کارکردی هستند که در غشای خارجی میتوکندری قرار 
دارند که منجر به هماهنگی هم‌جوشی غشای بیرونی میتوکندری 
بین نواحی شبکه می‌شوند ]10[. حذف ژن‌های MFN1,2 منجر 
به کاهش هم‌جوشی هر دو غشای میتوکندری و به طور قابل 

توجهی باعث اختلال در عملکرد میتوکندری می‌شود ]11[.

میتوکندری  شکافت  با  متفاوت  میتوکندری  هم‌جوشی   
است؛ به طوری که در طی شکافت میتوکندری تکه‌تکه شدن 
میتوکندری گسترش پیدا می‌کند. جایی که همجوشی نیاز به 
سالم ماندن پتانسیل غشای میتوکندری دارد، شکافت به دلیل 
از دست دادن بخشی از پتانسیل غشاست که میتوکندری‌های 
آسیب‌دیده را از سلول‌های سالم جدا می‌کند ]12[. بنابراین، 
شکافت میتوکندری برای حفظ کیفیت میتوکندری ضروری 
است. به‌خوبی مشخص شده است که پروتئین مرتبط با دینامین 
 GTPase1-(DRP1)برای شکافت غشای بیرونی میتوکندری 
بسیار مهم است ]13[. در طی شکافت، میتوکندری، انتهای 
N GTPase DRP1 را از سیتوزول به سوی میتوکندری‌های 
آسیب‌دیده فرامی‌خواند و مهم‌ترین پروتئین درگیر در فرایند 

شکافت میتوکندری است ]14[. 

تمرین ورزشی، بهبود در کیفیت و کمیت میتوکندری را از 
طریق فرایندهای سازگاری هماهنگ، شامل بیوژنز میتوکندری، 
 .[12، 15] می‌کند  ایجاد  میتوکندری  شکافت  و  همجوشی 
همجوشی میتوکندری در سلول‌های فعال متابولیکی منجر به 
گسترش متابولیت‌ها، آنزیم‌ها و محصولات ژنی میتوکندریایی 
می‌شود. در این روند، عضله اسکلتی به دلیل نیاز بالا به انرژی در 
فعالیت ورزشی سودمند خواهد بود ]16[. با این حال، مطالعه‌ها 
بیان  به کاهش  فعالیت ورزشی شدید منجر  نشان داده‌اند که 
MFN1,2 در عضله اسکلتی رت‌ها تا 24 ساعت پس از فعالیت 
 MFN2 و MFN1 های‌mRNA ورزشی می‌شود ]18 ،17[؛ اگرچه
در 3 و 12 ساعت پس از فعالیت ورزشی افزایش یافت می‌شود 
فعال‌سازی  می‌دهد  نشان  نیز  حیوانی  مدل  در  مطالعه   .]17[
DRP1 در عضله اسکلتی در طول فعالیت ورزشی افزایش می‌باید 

و تا واماندگی در سطح بالا باقی می‌ماند ]19[. 

با این حال، مطالعات بسیار محدودی در زمینه بررسی تأثیر 
پروتئین‌های مرتبط با دینامیک میتوکندری در فعالیت ورزشی 
وجود دارد. از سویی دیگر، علی‌رغم نقش مؤثر فعالیت ورزشی با 
محدودیت جریان خون، مطالعه‌ا‌ی در زمینه نقش احتمالی این 
نوع فعالیت در پروتئین‌های هم‌جوشی و شکافت میتوکندریایی 
وجود ندارد؛ بنابراین، با توجه به محدودیت‌های علمی موجود، 
هدف پژوهش حاضر بررسی اثر فعالیت ورزشی هوازی با و بدون 
محدودیت جریان خون بر پروتئین‌های دینامیک میتوکندری 

)MFN2 و DRP1( عضله اسکلتی انسان است. 

مواد و روش‌ها

و  پیش‌آزمون  طرح  با  نیمه‌تجربی  حاضر  پژوهش  روش 
پس‌آزمون بود که در قالب طرح متقاطع انجام شد که مورد تأیید 
کمیته اخلاق دانشگاه علوم‌پزشکی گیلان بود. پس از فراخوان 
اولیه در سطح دانشگاه گیلان، 10 مرد غیرورزشکار داوطلب از 
لحاظ سلامت عمومی )گرفتن شرح حال توسط پزشک از لحاظ 
سوابق بیماری و ناراحتی‌های جسمانی، مشکلات روان‌شناختی، 
خواب و فشار خون( مورد بررسی قرار گرفتند؛ درنهایت پنج مرد 
جوان )سن 40/30±33/2سال، وزن 10/49±79/64 کیلوگرم، 
و  دردسترس  صورت  به   )26/24±2/27 بدنی  توده  شاخص 
داوطلبانه به عنوان نمونه انتخاب شدند. پس از انتخاب آزمودنی‌ها، 
افراد دو مداخله فعالیت ورزشی هوازی با محدودیت جریان خون 
جریان  محدودیت  بدون  هوازی  ورزشی  فعالیت  و   )AE+BFR(

خون )AE( را در دو روز مجزا اجرا کردند. 

همـه آزمودنی‌ها طي كي جلسه آشـنايي كـه چنـد روز قبل از 
شروع اجراي تحقيـق برگـزار شـد، از شـيوه انجام آزمون آگـاهي 
كامـل پيـدا كـردند و فرم رضایت‌نامه کتبی و پرسش نامه‌های 
سلامتی و سوابق ورزشی را تکمیل کردند. پس از اخذ رضایت‌نامه 
نواری(، وزن و درصد  اندازه‌گیری شاخص‌های قد )متر  کتبی، 
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چربی با کالیپر صورت گرفت. آزمودنی‌های پژوهش حاضر، طي 
دوره تحقيق هیچ نوع فعالیت ورزشی سنگین نداشتند و از مصرف 
آزمودنی‌ها  از  همچنین،  شدند.  منع  کافئین‌دار  نوشیدنی‌های 
خواسته شد رژیم غذایی خود را در طول تحقیق حفظ کنند و 
روز قبل از مداخلات، رژیم غذایی یکسانی داشتند. علاوه بر این، 
آزمودنی‌ها دو ساعت قبل از شروع هر آزمون، هيچ‌گونه غذا يا 

مايعاتي غير از آب مصرف نكردند. 

ورزشی،  مداخلات  اجـراي  نحـوه  با  آشناسازی  منظور  به 
شرکت  نظارت‌شده  هوازی  ورزشی  فعالیت  یک  در  آزمودنی‌ها 
و  با  هوازی  ورزشی  فعالیت  دو  افراد  آشنا‌سازی،  از  کردند. پس 
بدون محدودیت جریان خون را با فاصله یک هفته اجرا کردند. در 
مداخله BFR، محدودیت جریان خون توسط کاف فشار2 در ناحیه 
پروگزیمال ران اعمال شد و به دنبال آن، پس از گرم کردن )شامل 
راه رفتن، دویدن و حرکات کششی(، آزمودنی‌ها شروع به راه رفتن 
)سرعت 51 متر در دقیقه( بر روی نوارگردان3 کردند. برنامه راه 
رفتن شامل پنج نوبت دودقیقه‌ای و یک دقیقه استراحت بین هر 
نوبت بود که از مطالعه تاکاشی4 و همکاران برگرفته شده بود ]20[. 

برای گرم کردن، جهت فعالیت ورزشی به همراه محدودیت 
صندلی  روی  بر  شریان‌بند  بستن  با  آزمودنی‌ها  خون،  جریان 
نشسته و محدودیت جریان خون به مدت 30 ثانیه اعمال شد 
و سپس محدودیت جریان خون به مدت 10 ثانیه برداشته شد. 
این حالت تا زمانی که فشار شریان‌بند از فشار اولیه 120 به 160 
میلی‌متر جیوه برسد، حدوداً پنج‌بار تکرار شد. محدودیت جریان 
خون در عضلات پا در کل جلسه تمرین و یک دقیقه استراحت 
بین هر نوبت راه رفتن )14 دقیقه محدودیت جریان خون( حفظ 
شد )به همراه تقریباً سه دقیقه گرم کردن به حدود 17 دقیقه 
رسید(. محدودیت جریان خون بلافاصله پس از پنجمین نوبت 
راه رفتن برداشته شد و یک دوره بازگشت به حالت اولیه، شامل 
راه رفتن توسط آزمودنی‌ها به مدت 5 تا 11دقیقه اجرا شد. فشار 
خون، میزان درک فشار و ضربان قلب در هر دو جلسه تمرینی 
به منظور اطمینان از ایمنی تمرین ارزیابی شد. مداخله فعالیت 
ورزشی بدون محدودیت جریان خون نیز مشابه BFR بود که بدون 
اعمال محدودیت جریان خون اجرا شد. هر دو مداخله فعالیت 
ورزشی در ساعات یکسان از پیش تعیین‌شده در دو روز مستقل 
انجام شد تا ریتم شبانه‌روزی تأثیری بر نتایج پژوهش نداشته باشد. 

به منظور بررسی تغییرات MFN2 و DRP1، بیوپسی از عضله 
پهن جانبی در دو مرحله پیش از فعالیت‌های ورزشی )پنج دقیقه 
پیش از شروع هر دو مداخله فعالیت ورزشی( و سه ساعت پس از 
اتمام آن‌ها انجام شد. برای این منظور، بافت‌برداری از بخش جانبی 
عضله پهن جانبی بین فاصله 15 تا ‌25سانتی‌متری کشکک زانو 

2. Pressure Cuff
3. Tredmill
4. Takashi

صورت گرفت. میکرو‌بیوپسی یک روش کمتر تهاجمی است که در 
مطالعات قبلی نیز مورد استفاده قرار گرفته است ]21[. در این روش، 
میکرو‌بیوپسی با استفاده از دستگاه اتوماتیک Max Core )ساخت 
شرکت BARD آمریکا( انجام شد. پس از بیوپسی، نمونه عضلانی 

پس از فریز در فریزر منهای 70 درجه سانتی‌گراد نگهداری شد. 

از   DRP1 و   MFN2 پروتئینی  مقادیر  اندازه‌گیری  برای 
روش وسترن بلات استفاده شد. پس از استخراج پروتئین از 
استخراج‌شده  پروتئین‌های  از  اسکلتی، غلظت یکسانی  عضله 
به روش SDS-PAGE الکتروفورز شد و باندهای پروتئینی به 
روش بلاتینک روی ورقه پلی وینیلیدن دی فلوراید5 منتقل 
 MFN2 پروتئین‌های  به  باندهای مربوط  برای شناسایی  شد. 
 SANTA CRUZ )شرکت  اولیه  آنتی‌بادی‌های  از   DRP1و
از  همچنین،  شد.  استفاده  پروتئین‌ها  این  علیه  کالیفرنیا( 
به  کالیفرنیا(   SANTA CRUZ )شرکت   GAPDH آنتی‌بادی 
توسط  آنتی‌بادی‌ها  این  شد.  استفاده  داخلی  کنترل  عنوان 
 )SANTA CRUZ آنتی‌بادی ثانویه متصل به پراکسیداز )شرکت
شناسایی شدند و با استفاده از لومینساس ظاهر شدند. پس 
از اسکن فیلم ظاهر‌شده، شدت باندهای حاصل، با استفاده از 

نرم‌افزار دانسیومتری Image J به صورت کمّی بیان شد.

اینکه نرمال بودن توزیع  از  پس از کمّی‌سازی داده‌ها، بعد 
داده‌ها با آزمون شاپیرو ویلک تأیید شد، جهت تعیین تفاوت 
دو  بین  تفاوت  همچنین  و  پس‌آزمون  با  پیش‌آزمون  بین 
از آزمون  با پیش‌آزمون(  مداخله تحقیق )اختلاف پس‌آزمون 
تی همبسته استفاده شد. سطح معنی‌داری برای تمامی مراحل 

0/05≤ در نظر گرفته شد.

یافته‌ها

با محدودیت  فعالیت ورزشی هوازی  نتایج نشان داد هر دو 
جریان خون )0/05±1/02 در برابر P=0/001 ،0/77±0/03( و 
بدون محدودیت جریان خون )0/08±0/65 در برابر 0/57±0/03، 
 MFN2 افزایش معنی‌دار مقادیر پروتئینی P=0/04( منجر به 
اختلاف  مقایسه  همچنین،  می‌شود.  به ‌پیش‌آزمون  نسبت 
پس‌آزمون با پیش‌آزمون بین مداخلات تحقیق نشان داد فعالیت 
افزایش  به  منجر  خون  جریان  محدودیت  با  هوازی  ورزشی 
ورزشی  فعالیت  به  نسبت   MFN2 پروتئینی  مقادیر  معنی‌دار 
هوازی بدون محدودیت جریان خون می‌شود )0/01±0/24 در 

برابر P=0/01 ،0/08±0/04( )شکل شماره 1(.

همچنین، بر اساس یافته‌های پژوهش حاضر، هر دو فعالیت ورزشی 
هوازی با محدودیت جریان خون )0/46±3/54 در برابر 5/01±0/66، 
P=0/001( و بدون محدودیت جریان خون )0/38±3/38 در برابر 
P=0/02 ،2/82±0/59( منجر به کاهش معنی‌دار مقادیر پروتئینی 

5. Polyvinylidene difluoride (PVDF)
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DRP1 نسبت به ‌پیش‌آزمون شدند )شکل شماره 2(.

مداخلات  بین  پیش‌آزمون  با  پس‌آزمون  اختلاف  مقایسه 
ورزشی نیز نشان داد، فعالیت ورزشی هوازی با محدودیت جریان 
خون منجر به کاهش معنی‌دار مقادیر پروتئین DRP1 نسبت 
به فعالیت ورزشی هوازی بدون محدودیت جریان خون می‌شود 

.)P=0/003 ،-0/33±0/21 46/22±1/0- در برابر(

بحث و نتیجه‌گیری

یافته‌های پژوهش حاضر نشان داد فعالیت ورزشی هوازی با و 
بدون محدودیت جریان خون منجر به افزایش پروتئین مرتبط 

با هم‌جوشی میتوکندری )MFN2( و کاهش پروتئین مرتبط با 
شکافت میتوکندری )DRP1( می‌شود، در حالی که اثرات فعالیت 
ورزشی با محدودیت جریان به طور قابل‌توجهی بیشتر بود. مطالعه 
قبلی انجام‌شده در این زمینه نشان داده است فعالیت ورزشی حاد 
ممکن است منجر به افزایش فرایند شکافت میتوکندری شود. بر 
این اساس، فعالیت ورزشی دویدن بر روی نوار گردان به مدت 
150 دقیقه باعث افزایش معنی‌دار سطوح پروتئینی Fis1 )به 
 MFN1 عنوان نشانگر درگیر در شکافت میتوکندری( و کاهش
عضله اسکلتی در رت‌ها می‌شود ]17[. مطالعه‌ای دیگر نیز در این 
زمینه نشان می‌دهد که 90 دقیقه فعالیت ورزشی دویدن روی 
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)P<0/05( AE معنی‌داری نسبت به #: 
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نوارگردان باعث افزایش فسفریلاسیون Drp1 و بدون تغییرات 
قابل توجه در بیان پروتئین‌های mfn1 و mfn2 عضله اسکلتی 
می‌شود ]22[. علاوه بر این، افزایش در فعالیت Drp1 به دنبال 

فعالیت ورزشی مقاومتی نیز گزارش شده است ]23[. 

زمینه  این  در  انجام‌شده  مطالعات  از  دیگر  برخی  مقابل،  در 
نشان می‌دهند فعالیت ورزشی حاد می‌تواند منجر به افزایش بیان 
 mfn1، و پروتئین‌های مرتبط با دینامیک میتوکندری از جمله
mfn2 و fis1 در افراد سالم و نمونه‌های حیوانی شوند  ]19 ،18[. 
همسو با یافته‌های مطالعه حاضر، اخیراً کروز6 و همکاران افزایش در 
محتوای پروتئینی mfn2 عضله اسکلتی و عدم تغییرات معنی‌دار 
در محتوای پروتئینی Drp1 را به دنبال فعالیت ورزشی حاد و دوره 
استراحت سه‌ساعته پس از آن در افراد سالم گزارش کردند ]24[. 

یافته‌های این مطالعه نشان داد فعالیت ورزشی منجر به تسهیل 
دینامیک میتوکندری از طریق افزایش هر دو فرایند هم‌جوشی و 
شکافت میتوکندریایی می‌شود؛ اگرچه اطلاعات بسیار محدودی 
در زمینه آثار حاد فعالیت ورزشی هوازی بر پروتئین‌های مرتبط 
با دینامیک میتوکندری وجود دارد، با این حال یافته‌های مطالعه 
گرفتن  نظر  در  بدون  هوازی  ورزشی  فعالیت  داد  نشان  حاضر 
نقش محدودیت جریان خون می‌تواند باعث افزایش دینامیک 
میتوکندری از طریق کاهش شکافت و افزایش همجوشی شود. 
اثر حاد فعالیت ورزشی  با  نتایج متضاد گزارش‌شده در ارتباط 
دلیل  به  می‌تواند  میتوکندری  دینامیک  پروتئین‌های  بر  حاد 
دستورالعمل‌های مختلف ورزشی، به‌ویژه تفاوت در شدت فعالیت 

و همچنین زمان نمونه‌گیری باشد. 

مکانیسم پاسخ Drp1 و Mfn2 به فعالیت ورزشی حاد درک 
انجام‌شده نشان داده‌اند که  این حال، مطالعات  با  نشده است؛ 
PGC-1α در پاسخ به فعالیت ورزشی به ‌عنوان یکی از مهم‌ترین 
تنظیم‌کننده‌ها نقش دارد. در همین راستا، فعالیت ورزشی حاد 
 mfn1/2 پروتئینی  سطوح  و   mRNA بیان  افزایش  به  منجر 
 PGC-1α افزایش  با  هم‌راستا  که  می‌شود  اسکلتی  عضله  در 
است ]17[. مطالعات آزمایشگاهی نیز نشان می‌دهند که بیان 
فاقد  عضلانی  سلول‌های  در  قابل‌توجهی  طور  به‌   MFN1/2
 PGC-1α کاهش می‌یابد؛ در حالی‌ که افزایش بیان PGC-1α
منجر به تحریک بیان mRNA و پروتئین MFN2 در سلول‌های 
عضلانی کشت‌شده می‌شود [26 ،25]؛ بنابراین، با توجه به نقش 
PGC-1α در تنظیم پروتئین‌های درگیر در هم‌جوشی و شکافت 
میتوکندری و از سویی دیگر با توجه به تنظیم افزایشی وابسته به 
فعالیت ورزشی PGC-1α، به نظر می‌رسد هر دو فعالیت ورزشی 
هوازی با و بدون محدودیت جریان خون به ‌واسطه تنظیم افزایشی 

PGC-1α منجر به افزایش Mfn2 و کاهش Drp1 شده است. 

علاوه بر این، برای اولین‌بار، مهم‌ترین یافته پژوهش حاضر نشان 

6. Kruse

داد فعالیت ورزشی با محدودیت جریان خون اثرات قابل‌توجهی 
بر افزایش MFN2 و کاهش DRP1 عضله اسکلتی دارد. با این 
حال مکانیسم‌های مولکولی درگیر در پاسخ نشانگرهای مرتبط 
با دینامیک میتوکندری، به فعالیت ورزشیِ همراه با محدودیت 
جریان خون، مشخص نشده است. اخیراً گزارش شده است که 
می‌تواند  جریان خون  محدودیت  با  استقامتی  ورزشی  فعالیت 

منجر به افزایش فعالیت PGC-1α شود ]27[. 

برخی نشانگرها و واسطه‌های سلولی در نتیجه فعالیت ورزشی 
 PGC-1α افزایش می‌یابند که ممکن است نقش تنظیمی برای
و مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با آن داشته باشند. AMPK به 
فسفوریله  به  منجر  می‌تواند  درون‌سلولی  انرژی  حسگر  عنوان 
شدن و افزایش فعالیت رونویسی PGC-1α شود ]28[. علاوه 
بر این، P53 نیز به عنوان یکی دیگر از سیگنالینگ‌های عضله 
اسکلتی نقش مؤثری در تنظیم فعالیت PGC-1α ایفا می‌کند 
]28[؛ بنابراین ممکن است افزایش در فعالیت این نشانگرها و 
به دنبال آن فعال‌سازی PGC-1α دلیلی بر تفاوت بین فعالیت 
ورزشی هوازی با و بدون محدودیت جریان خون باشد. محدودیت 
جریان خون و ایسکمی که به دنبال فعالیت ورزشی با BFR اتفاق 
آن  دنبال  به  و  بافتی  اکسیژن  کاهش  باعث  می‌تواند  می‌افتد، 
فعال‌سازی بیشتر حسگرهای انرژی از جمله AMPK شود ]27[؛ 
بنابراین، اگرچه شواهد مستقیمی برای مقایسه اثر فعالیت ورزشی 
با و بدون محدودیت جریان خون بر سیگنالینگ PGC-1α و 
تنظیم‌کننده‌های آن در مطالعه حاضر وجود ندارد، با این حال 
به نظر می‌رسد القا و تحریک بالاتر PGC-1α به دنبال فعالیت 
ورزشی با BFR، منجر به تحریک بیشتر پروتئین‌های مرتبط با 

دینامیک میتوکندری شده است.

نقش  فعال7  اکسیژن  گونه‌های   ،PGC-1α نقش  بر  علاوه 
ایفا  میتوکندری  دینامیک  فرایندهای  در  مهمی  تنظیم‌کنندگی 
می‌کنند؛ به طوری که، ROS میتوکندریایی ناشی از فعالیت ورزشی 
می‌تواند به تغییر سریع در بیان پروتئین‌های همجوشی و شکافت 
میتوکندریایی منجر شود ]29[. بر این اساس، شواهد اخیر نشان 

داده‌اند که ROS منجر به شکافت میتوکندریایی می‌شود ]30[. 

با  ورزشی  فعالیت  که  است  شده  مشخص  دیگر،  سوی  از 
محدودیت جریان خون می‌تواند محرک مناسبی برای ROS باشد 
 ROS ،31[. با وجود این، باید توجه داشت که به نظر می‌رسد[
نقش تنظیم‌کنندگی دوگانه‌ای بر فرایندهای مرتبط با دینامیک 
میتوکندری داشته باشد. اگرچه ROS منجر به افزایش فرایند 
از  این فرایند  شکافت میتوکندریایی و پروتئین‌های درگیر در 
جمله DRP1 می‌شود ]30[، افزایش در ROS می‌تواند محرک 
مناسبی برای تحریک PGC-1α باشد که مهم‌ترین تنظیم‌کننده 
برای افزایش هم‌جوشی و کاهش شکافت میتوکندری است ]32[. 

7. Reactive Oxygen Species (ROS)

علی آریاشکیب و همکاران. تأثیر فعالیت ورزشی هوازی با محدودیت جریان خون بر پروتئین‌های دینامیک میتوکندری عضله اسکلتی انسان
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 به نظر می‌رسد که نقش ROS می‌تواند وابسته به مدت‌زمان 
به  نیاز  فرضیه  این  باشد.  آن  تولید  میزان  و   ROS با  مواجهه 
بررسی‌های بیشتر دارد، با این حال ممکن است فعالیت ورزشی 
 ROS هوازی با محدودیت جریان خون منجر به افزایش مطلوب
دینامیک  بهبود  موجب  آن  دنبال  به  و   PGC-1α تحریک  و 

میتوکندریایی، سه ساعت پیش از فعالیت ورزشی شده است. 

یافته‌های پژوهش حاضر برای اولین‌بار نشان داد فعالیت ورزشی 
هوازی با محدودیت جریان خون می‌تواند محرکی قوی برای افزایش 
)MFN2( و  فرایند هم‌جوشی میتوکندریایی  پروتئین درگیر در 

کاهش پروتئین درگیر در شکافت میتوکندریایی )DRP1( شود. 

اندازه‌گیری  عدم  حاضر،  پژوهش  محدودیت‌های  مهم‌ترین 
PGC-1α و سیگنالینگ درون‌سلولی AMPK و ROS بود. پیشنهاد 
می‌شود در مطالعات بعدی به منظور درک صحیح مکانیسم‌های 
مولکولی مؤثر در بهبود عملکرد میتوکندری )با فعالیت ورزشی 
مرتبط  سیگنالینگ‌های  بر  علاوه  خون(  جریان  محدودیت  با 
بیوژنز  و  عملکرد   ،)ROS و   AMPK ،P38MAPK( بالادستی 

میتوکندری نیز بررسی شود. 

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

این مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم‌پزشکی گیلان با کد 
IR.GUMS.REC.1397.061 تأیید شده است.

حامي مالي

تخصصی  دکتری  رساله  از  مستخرج  حاضر،  پژوهشی  مقاله 
فیزیولوژی ورزشی آقای علی آریاشکیب که در دانشکده علوم ورزشی 
دانشگاه گیلان ارائه شده است و هیچ‌گونه حامی مالی نداشته است.

مشارکت نویسندگان
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علی  میرزایی،  بهمن  نگارش:  و  داده‌ها  تحلیل  روش‌شناسی، 
آریاشکیب و پیام سعیدی؛ منابع: علی آریاشکیب؛ ویراستاری: بهمن 

میرزایی، پیام سعیدی؛ نظارت و مدیریت پروژه: بهمن میرزایی.
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