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چکیده
تاثير فعاليت بدنی مادر بر سلامت و تغيیر فنوتيپ فرزندان يکی از موضوعات نوين فيزيولوژی ورزشی در سال های اخير بوده که مورد توجه بسياری قرار گرفته است. هدف از این پژوهش تعیین تاثیر يك دوره تمرين تناوبي شديد مادري بر بیان ژن های PGC1α و SIRT1 عضله نعلی نسل اول موش هاي صحرائي بود. 24 سر رت نژاد ویستار 8 هفته ای در سه گروه کنترل مادری، گروه مادری تمرین پیش از بارداری و گروه مادری تمرین پیش و در حین بارداری تقسیم شدند. تمرین پیش از بارداری مدت 6 هفته و تمرین در حین بارداری 3 هفته طول کشید. تمرین شامل دویدن روی تردمیل بود که 5 نوبت در هفته انجام می شد. تمرین شامل 1 دقیقه با شدت 85 الی 100 درصد vo2peak و شیب 10 درجه و دو دقیقه استراحت بین وهله ها با 65 درصد vo2 peak و شیب صفر در 10 وهله بود که تعداد وهله ها از 10وهله شروع شد و بتدریج افزایش داشت. پس از پایان دوره تمرین و به دنیا آمدن فرزندان، فرزندان نر بر اساس گروه مادران خود تقسیم بندی شدند و میزان بیان ژن های PGC1 و SIRT1 در عضله نعلی آن ها در ده هفتگی مورد ارزیابی قرار گرفت. برای تحلیل داده ها از ANOVA و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد.
نتایج نشان داد که بعد از تولد توله ها  بین گروه ها در بیان ژن PGC1α و SIRT1 عضله نعلی تفاوت وجود داشت که این تفاوت بین دو گروه تمرین پیش از بارداری و تمرین پیش از بارداری و حین بارداری با گروه کنترل معنی دار بود (05/0 ˂P). به نظر می رسد ورزش مادری در پیش از بارداری و در دوران بارداری باعث تغییرات میتوکندریایی فرزندان می شود که تاثیر آن در پیش و هنگام بارداری نسبت به پیش از بارداری به تنهایی بر بیان ژن های میتوکندریایی مثل PGC1α و SIRT1 بیشتر است.
واژه‌های کلیدی: تمرین تناوبی شدید، تمرین مادری، میتوکندری، اپی ژنتیک، سیرتوئین 1، PGC-1α








مقدمه
مطالعات اوليه روی تاثير فعاليت بدنی مادران، روی سلامت مادر، بهبود آمادگی جسمانی مادر، کاهش افزايش بيش از حد وزن ناشی از بارداری، کاهش خطر ابتلا به ديابت بارداری و کاهش دوران نقاهت پس از زايمان و رشد جفت متمرکز بوده است (1). در سال های اخير، تاثير فعاليت بدنی مادر بر سلامت و تغيیر فنوتيپ فرزندان مورد توجه قرار گرفته است. بر اساس تحقيقات انجام شده، فعالیت بدنی مادر پیش از بارداری و در حین بارداری می تواند منجر به تغييرات اپی ژنتيکی در فرزندان شود (2, 3). در این راستا تحقيقات زيادی تاثير فعالیت بدنی مادر در دوران بارداری بر سلامت جنين و نوزاد از نظر وزن تولد، سن بارداری، ترکيب بدن نوزاد، بهبود سلامت قلب و عروق فرزندان، کاهش خطر ابتلای فرزندان به ديابت نوع ۲، کاهش احتمال ابتلا به بيماری های قلبی و عروقی در آينده، را بررسی کرده اند (4-6). 
به نظر می رسد عوامل محيطی يا محرک های خارجی مانند فعاليت ورزشی می توانند ژن ها را از طريق تغییرات اپی ژنتيکی تحت تاثیر قرار دهند (7). همچنین نشان داده شده است که فعالیت ورزشی منظم از طريق تغيير الگوی متيلاسيون DNA[footnoteRef:1]  در ژنوم عضله اسکلتی جوندگان و همچنين انسان باعث بهبود سوخت و ساز بدن می شود (2, 8, 9). در این میان، تمرینات تناوبی با شدت بالا HIIT[footnoteRef:2] به دلیل تأثیرات قوی و سریع بر بهبود عملکرد قلبی-عروقی و متابولیسم انرژی، به عنوان یک روش تمرینی مؤثر مورد توجه قرار گرفته است (10, 11). از طرفی به نظر می رسد مزایای فعاليت بدنی منظم مادر از طريق تغيير در بيان سلول های جنسی، تغيير در محيط رحم و تغییرات اپی‌ژنتیکی به جنین منتقل می شود (12). بنابراین به نظر می رسد ورزش مادران می‌تواند با تغییرات در الگوی متیلاسیون DNA و تغییرات هیستونی که بیان ژن‌های مرتبط با متابولیسم و عملکرد میتوکندری را در عضله فرزندان افزایش می‌دهد، همراه باشد (13, 14).  [1:  Deoxyribonucleic acid]  [2:  High intensity interval training] 

[bookmark: _Hlk187527373]یکی از مهم‌ترین سازگاری ها در نتیجه فعالیت ورزشی در بافت عضلانی، بایوژنز و تغییرات ژن های میتوکندریایی است (15) که برای بهبود عملکرد عضلانی، افزایش تولید انرژی و ارتقای استقامت ضروری است. پژوهش های اخیر نشان می دهد که فعالیت های ورزشی و به خصوص تمرین تناوبی شدید HIIT در مدل های مختلف با افزایش بایوژنز میتوکندریایی و تغییر در بیان ژن های میتوکندریایی همراه است (15, 16). در این رابطه، بسیاری از مطالعات تغییرات ناشی از ورزش در بایوژنز میتوکندری را به تغییر در [footnoteRef:3]mRNA در [footnoteRef:4]PGC-1α، که توسط ژن PPARGC1A[footnoteRef:5] کدگذاری می‌شود، نسبت داده اند (17-19).  تغییرات اپی ژنتیکی یکی از احتمالات در افزایش بیان ژن PGC-1α در اثر ورزش می باشد (20). همچنین نشان داده شده است که  بیان تنظیم‌کننده خاموش اطلاعات رونویسی ۱ [footnoteRef:6]SIRT1 که یکی از اعضای بسیار حفاظت‌شده خانواده داستیلازهای هیستونی وابسته به [footnoteRef:7]NAD+ است در اثر فعالیت ورزشی افزایش می یابد و از طریق داستیله کردن پروتئین PGC-1α  فعالیت آن را افزایش می‌دهد (21). همچنین به نظر می رسد HIIT بنا به شدت بالایی که دارد نسبت به مدل های تمرینی دیگر تاثیر بیشتری بر SIRT1 و PGC-1α دارد (22). مطالعات اخیر نشان داده‌اند که فعالیت ورزشی می‌تواند بیان این ژن‌ها را از طریق تغییرات اپی‌ژنتیکی، مانند کاهش متیلاسیون DNA و تغییرات هیستونی، افزایش دهد (23, 24). به هر حال هنوز درک مکانیسم‌های بیولوژیکی دقیق از طریق تأثیر انواع مختلف ورزش مادران بر اپی‌ژنتیک فرزندان، نیازمند مطالعه بیشتر است و تأثیر فعالیت ورزشی مادران، به ویژه تمرین  HIITقبل از بارداری و در حین بارداری بر بایوژنز و بیان ژن‌های PGC-1α و SIRT1 در نسل های بعدی فرزندان کمتر مورد بررسی قرار گرفته است. بنابراین این مطالعه در صدد پاسخ به این سوال است که آیا ورزش مادری از نوع HIIT پیش از بارداری و در حین بارداری می تواند بر بیان ژن های PGC1α، SIRT1 در عضله ی نسل اول فرزندان نر تاثیر مثبت داشته باشد؟ [3:  Messenger RNA]  [4:  Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1]  [5:  Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-Alpha]  [6:  Sirtuin 1]  [7:  Nicotinamide Adenine Dinucleotide] 

روش پژوهش
پژوهش حاضر از نوع توسعه ای و روش آن تجربی با طرح پس آزمون به همراه گروه کنترل بود. 
حیوانات
24 رت ماده با دامنه سنی 8 هفته ای و میانگین وزنی 180-200 گرم از مرکز حیوانات دانشگاه همدان خریداری شدند و به محیط پژوهش انتقال یافتند. در دوره آشناسازی به صورت تصادفی به سه گروه HIIT قبل از بارداری (8=n)، گروه HIIT قبل و در حین بارداری (8=n) و گروه کنترل (n=8) تقسیم و وارد پروتکل پژوهش شدند. بعد از زایمان و اتمام دوره شیردهی (21 روز) فرزندان رت¬ها جدا شده و گروه جنسی نر تا رسیدن به سن بلوغ تا 3 ماهگی نگهداری شدند.
نحوه نگهداری حیوانات
مطابق آیین نامه های استاندار نگهداری حیوانات، حیوانات این پژوهش در تمام دوره پژوهش در محیطی با دمای 22±۲ درجه سانتی گراد، رطوبت نسبی 55 درصد (رطوبت سنج و دماسنج دایما) و چرخه روشنایی به تاریکی ١۲:١۲ ساعت نگهداری می شدند. همچنین دسترسی به غذا و آب در تمامی مراحل این پژوهش برای حیوانات به صورت آزاد بود. قفسهای حیوانات هفته ای دو بار با آب و مواد شوینده شستشو می شد. در قفسها از پوشال (تراشه چوب) استریل استفاده شد. رت های پژوهش حاضر با هدف آشنایی با محیط تمرین ( تردمیل ایرانی، ساخت شرکت تجهیز گستر) به مدت 3 روز و روزی 10 دقیقه روی تردمیل با سرعت 10 متر در دقیقه با شیب صفر می دویدند. این کار برای به حداقل رساندن استرس و آشنایی حیوانات با شرایط تمرینی بود.
تست عملکردی برای اندازه گیری V peak 
رتها قبل و بعد از 6 هفته پروتکل تمرین مادران، به منظور اندازه گیری ظرفیت عملکردی روی تردمیل دویدند. این تست عملکرد شامل 5 دقیقه گرم کردن با سرعت 5 متر بر دقیقه بود و سپس سرعت تردمیل هر 3 دقیقه 3 متر بر دقیقه افزایش پیدا کرد تا زمانی که رتها قادر به ادامه تمرین نبودند و به واماندگی می رسیدند (25). بیشترین سرعت دویدن و مسافت طی شده ثبت می شد. همچنین تست عملکردی از گروه فرزندان مادران گروه های تمرین در نه هفتگی نیز انجام شد.
پروتکل تمرین
گروه تمرین قبل از بارداری برای مدت 6 هفته برنامه HIIT را اجرا کردند. دوره تمرین پیش از بارداری شامل 6 هفته تمرین و هر هفته 5 روز تمرین بود. هر جلسه HIIT شامل یک دقیقه دویدن با شدت 85-100% V peak و شیب 10 درجه بود که هر تناوب با 2 دقیقه استراحت فعال با شدت 65% V peak و با شیب صفر درجه انجام می شد (26). تعداد وهله ها و سرعت تردمیل بر اساس اصل اضافه بار هر هفته افزایش داده شد (جدول 1). گروه کنترل در همه دوره تمرین برای از بین بردن اثر تمرین فقط روی تردمیل خاموش قرار می گرفتند.

جدول 1 پروتکل تمرین پیش از بارداری
	
	هفته 1
	هفته 2
	هفته 3
	هفته 4
	هفته 5
	هفته 6

	تمرین پیش از بارداری
	تعداد وهله ها
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	
	سرعت تردمیل با شیب 10 درصد (متر در دقیقه)
	17
	17
	19
	21
	23
	25

	
	زمان هر تناوب تمرین (دقیقه)
	1 دقیقه
	1 دقیقه
	1 دقیقه
	1 دقیقه
	1 دقیقه
	1 دقیقه

	
	زمان استراحت بین تناوب ها (دقیقه)
	2 دقیقه
	2 دقیقه
	2 دقیقه
	2 دقیقه
	2 دقیقه
	2 دقیقه

	
	سرعت استراحت (متر در دقیقه)
	11
	11
	13
	15
	17
	19

	
	زمان کل تمرین (دقیقه)
	30
	33
	36
	39
	42
	45


[bookmark: _Toc184768578]
بارداری رت ها و تولد فرزندان
بعد از پایان دوره 6 هفته ای تمرین گروه تمرین پیش از بارداری، همه رت ها را به مدت 3 روز به صورت یک رت نر با دو رت ماده در یک قفس جهت جفت گیری قرار دادیم. مشاهده پلاگ واژنی به عنوان اولین روز بارداری در نظر گرفته شد (27). از آن جایی که پلاگ نشانه دقیق بارداری نیست همه رت های مادر گروه تمرین پیش و حین بارداری در تمرین حین بارداری شرکت کردند بعد از پایان دوره بارداری، موش هایی که باردار نبودند از مطالعه خارج شدند. تمرین در حین بارداری مشابه دو هفته اول تمرین پیش از بارداری بود (27). دوره بارداری بین 19 الی 21 روز طول کشید (جدول 2). 


جدول 2 پروتکل تمرین در حین بارداری
	
	هفته 1
	هفته 2
	هفته 3

	تمرین پیش و حین بارداری
	تعداد وهله ها
	10
	11
	12

	
	سرعت تردمیل با شیب 10 درصد (متر در دقیقه)
	17
	17
	19

	
	زمان هر تناوب تمرین (دقیقه)
	1 دقیقه
	1 دقیقه
	1 دقیقه

	
	زمان استراحت بین تناوب ها (دقیقه)
	2 دقیقه
	2 دقیقه
	2 دقیقه

	
	سرعت استراحت (متر در دقیقه)
	11
	11
	13

	
	زمان کل تمرین (دقیقه)
	30
	33
	36



48 ساعت قبل از زایمان فعالیت ورزشی متوقف شد تا زایمان صورت گیرد. وزن توله ها اندازه گیری شد و تعداد گروه ها همسان سازی شد. پس از پایان دوره شیردهی (به مدت 21 روز) فرزندان نر رت ها از مادر جدا شدند و بر اساس گروههای تعریف شده مادران خود مجدد به 3 گروه تمرین پیش از بارداری (6=n)، پیش و حین بارداری (4=n) و کنترل (5=n) تقسیم شدند. این گروهها در قفس ها با دسترس به آب و غذا به صورت آزادانه تا سن نه هفتگی نگهداری شدند. بعد از 9 هفتگی فرزندان رت ها تست عملکردی را مانند تست مادران خود انجام دادند. 
جمع آوری نمونه و بافت برداری
قبل از بافت برداری وزن فرزندان با ترازو اندازه گیری شد. به منظور حذف اثر تست عملکردی بر فرزندان گروه های مادران تمرینی، یک هفته بعد از تست عملکردی، رت ها با تزریق درون صفاقی کتامین ( 30 میلیگرم بر کیلوگرم وزن بدن) و زایلوزین ( سه میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن) بی هوش شدند و عضله نعلی خارج شد و با سرم (PBS[footnoteRef:8]) شستشو داده شد. سپس در نیتروژن مایع منجمد شد و در یخچال منفی 70 تا زمان کارهای آزمایشگاهی در آزمایشگاه علوم پزشکی همدان نگه داری شد. روش PCR[footnoteRef:9] واکنش زنجیره پلیمراز برای اندازه گیری بیان ژن های PGC1α، SIRT1 استفاده شد. در ابتدا، پرایمر با استفاده از نرم افزار AlleleID7.6 طراحی شد (جدول 3) و پس از آن استخراج RNA کل از بافت‌ها (با محلول کیازول شرکت کیازیست، ایران) انجام شد و با استفاده از کیت GeneAll کره تبدیل بهcDNA  شد. سپس cDNA از طریق PCR با استفاده دستگاه Real time PCR مطابق راهنمای کیت Ampliqon و روش سایبر گرین تکثیر شد و برای بررسی بیان ژن‌های مشخص شده مورد ارزیابی قرار گرفت. در نهایت بیان نسبی ژن ها با فرمول CTΔ- 2 محاسبه شد. [8:  Phosphate-Buffered Saline]  [9:  Polymerase Chain Reaction] 


[bookmark: _Toc82682784][bookmark: _Toc119962821][bookmark: _Toc134619473]جدول 3 جدول توالی پرایمر ها متغیر های مورد استفاده در روش Real Time-PCR در این پژوهش
	Forward primer- 5’- AACAAGCACTTCGGTCATCC’
Reverse primer- 5’- CTTCGCTGTCATCAAACAGG’
	PGC1

	Forward primer- 5’- GGCACCGATCCTCGAACAAT’
Reverse primer- 5’- CGCTTTGGTGGTTCTGAAAGG
	Sirt1

	Forward primer- 5’- TCAGAGCAAGAGAGGCATCC’
Reverse primer- 5’- GGTCATCTTCTCACGGTTGG
	bActin



روش آماری
از آزمون شاپیروویلک برای بررسی طبيعی بودن توزیع متغيرهای وابسته در مراحل مختلف پژوهش استفاده شد و برای بررسی همگنی واریانس ها از آزمون لون استفاده شد. مقايسه گروهها با استفاده از تحليل واريانس يک طرفه و آزمون تعقيبی توکی انجام شد. نمودار ها با استفاده از نرم افزار اکسل ترسیم شد. سطح معنی داری 05/0˂P در نظر گرفته شد.
یافته ها
بر اساس آزمون شاپیروویلک سطح داده های پژوهش در سه گروه از توزیع نرمال برخوردار بود. همچنین بر اساس آزمون تحلیل واریانس یک راهه در ابتدای دوره تمرین تفاوت معنی دار در وزن موش ها بین گروه ها وجود نداشت (58/0, F= 57/0 =P). بین موش های باردار هم تفاوت معنی داری در وزن در ابتدای دوره تمرین مشاهده نشد (80/0p=). از طرفی 6 هفته تمرین ورزشی باعث افزایش سرعت (32/171 =F، 0001/0˂P) و مسافت (20/1071 =F، 0001/0˂P) گروه های تمرینی در تست عملکردی نسبت به گروه کنترل شد. همچنین تفاوتی در تعداد توله و جنسیت طوله ها در گروه ها مشاهده نشد (جدول 4 ). از طرفی نتایج نشان دادند که تفاوتی معنادار در وزن توله ها در بین گروه ها در هنگام تولد وجود نداشت (13/0= P).


[bookmark: _Toc134619474]جدول 4 میانگین و انحراف استاندارد وزن، مسافت و سرعت تست عملکردی 
	[bookmark: _Hlk119778679]متغیر
	
	کنترل
	تمرین پیش از بارداری
	تمرین پیش و در حین بارداری

	Weight
(gram)
	پیش از 6 هفته تمرین
	15/3 ± 32/194
	20/2 ± 48/ 193
	10/3 ± 25/ 192

	
	پس از 6 هفته تمرین
	3 ± 12/212
	03/4 ± 90/208
	30/4 ± 10/207

	مسافت تست عملکردی
(m)
	پیش از 6 هفته تمرین
	40/133
	72/134
	60/136

	
	پس از 6 هفته تمرین
	40/166
	*80/677
	*30/661

	سرعت تست عملکردی
(m/min)
	پیش از 6 هفته تمرین
	03/16
	02/17
	22/16

	
	پس از 6 هفته تمرین
	02/17
	*20/39
	*02/40

	تعداد رت هایی که باردار شدند
	5
	6
	4

	تعداد توله ها برای هر رت
	91/0 ± 7
	60/1 ± 5
	97/0 ± 9

	توزیع جنسیتی
	نر
	4
	2
	5

	
	ماده
	3
	3
	4

	وزن توله ها در هنگام تولد
	43/6
	12/6
	31/6


  * به معنی 0001/0 P˂
[bookmark: _Hlk186318101]همچنین تحلیل داده ها نشان داد بیان ژن PGC1α (0001/0 P˂ ،81/24F=) و SIRT1 (0001/0P˂ ، 70/27 F=)، در بافت عضله فرزندان نسل اول مادران ورزش کرده و گروه کنترل تفاوت معنی دار داشت (نمودار1 و نمودار 2). همچنین آزمون تعقیبی توکی تفاوت معنی داری بین دو گروه تمرین پیش از بارداری (026/0 P˂) و تمرین پیش از بارداری و حین بارداری (0001/0 P˂) با گروه کنترل را در ژن PGC1α نشان داد. همچنین گروه های تمرین نیز با هم تفاوت معنی داری داشتند (005/0 P˂). همچنین SIRT1 در گروه ورزش مادری پیش از بارداری (015/0 P˂) و گروه ورزش مادری پیش و در حین بارداری (0001/0 P˂) نسبت به گروه کنترل افزایش معنی داری داشت.این دو گروه با هم نیز تفاوت معنی دار داشتند که گروه ورزش پیش و در حین بارداری افزایش معنی داری نسبت به گروه تمرین پیش از بارداری داشت (004/0 P˂).














نمودار1 بیان ژن PGC1α در گروه ها














نمودار 2 بیان ژن سیرتوئین 1
بحث
[bookmark: _Hlk187793727]پژوهش حاضر با هدف بررسی تاثیر يك دوره تمرين تناوبي شديد مادري بر بیان ژن PGC1α و SIRT1 بافت عضله نعلی نسل اول موش هاي صحرائي انجام شد. بر اساس نتایجی که در این پژوهش بدست آمد بیان ژن PGC1α در فرزندان گروه ورزش مادری پیش از بارداری و گروه پیش و حین بارداری از گروه کنترل بیشتر بود، همچنین گروه ورزش مادری پیش و حین بارداری تفاوت معنی داری با گروه ورزش پیش از بارداری نشان داد. نتایج پژوهش ما با برخی پژوهش ها همسو بود که از جمله آن ها می توان به پژوهش محمدخانی و همکاران 2023 (28) اشاره کرد که در پژوهش خود نشان دادن که HIIT باعث افزایش بیان ژن‌های PGC1-α، Nrf1[footnoteRef:10] و Nrf2 در قلب فرزندان از هر دو جنس می شود. در پژوهش حاضر عضله نعلی مورد ارزیابی قرار گرفت. همچنین لیکر و همکاران 2014 مشاهده کردند که ورزش مادری قبل و در حین بارداری هایپرمتیلاسیون پروموترPGC-1α  را در عضله اسکلتی فرزندان که توسط رژیم غذایی پرچرب ایجاد شده کاهش می دهد و از این طریق کاهش بیان ژن PGC-1α  ناشی از رژیم غذایی پرچرب را جبران می کند (13).  [10:  Nuclear erythroid-related factor1] 

همچنین هم راستا با پژوهش حاضر سان و همکاران 2020 نیز تغییرات فنوتیپی را در عضلات فرزندان ناشی از ورزش مادری مشاهده کردند. افزایش بیان PGC-1α و PGC-1α4[footnoteRef:11] در عضلات فرزندان ناشی از ورزش مادر، تغییرات مشاهده‌ شده از جمله بهبود عملکرد میتوکندری‌ها، افزایش ظرفیت اکسیداتیو و هایپرتروفی عضلانی را توضیح می‌دهد. این تغییرات احتمالاً به بهبود سلامت متابولیک و مقاومت در برابر بیماری‌های مرتبط با چاقی و اختلالات متابولیکی در فرزندان کمک می‌کنند (29). به نظر می رسد ورزش مادری از طریق فرآیند برنامه‌ریزی جنینی بر عملکرد میتوکندری نوزادان تأثیر بگذارد. این فرآیند زمانی رخ می‌دهد که یک تحریک غیرعادی در یک نقطه حساس در طول رشد درون رحمی اعمال می‌شود. ورزش در دوران بارداری ممکن است استرس اکسیداتیو را در بافت‌های مادر و جنین افزایش دهد. گونه‌های فعال اکسیژن (ROS[footnoteRef:12]) می‌توانند تغییراتی در متیلاسیون DNA ایجاد کنند که بیان ژن را تغییر می‌دهد. در واقع، مواجهه با استرس اکسیداتیو در دوران رحمی به‌صورت اپی‌ژنتیکی سیستم دفاع آنتی‌اکسیدانی جنین را تنظیم می‌کند. از طرفی ورزش مادری در دوران بارداری ممکن است باعث ایجاد استرس اکسیداتیو در جنین شود که به نوبه خود به تنظیم اپی‌ژنتیکی آنزیم‌های میتوکندری و بایوژنز در نوزاد منجر می‌شود (30).  [11:  Isoform of PGC-1α]  [12:  Reactive oxygen species
] 

[bookmark: _Hlk189690552]به نظر می‌رسد ژن PGC-1α، پس از ورزش، در ناحیه پروموتر خود در هر دو گونه انسان (23) و موش (13, 31) دی متیله می‌شود. این دیمتیلاسیون هم پس از یک جلسه ورزش حاد (23, 31) و هم پس از یک پروتکل دویدن اختیاری ۶ هفته‌ای (13) قابل مشاهده است. همچنین نتایج بر گرفته از پژوهش حاضر با پژوهش چانگ و همکاران 2017 هم راستا نبود. هر چند در پژوهش آن ها ورزش مادری سطح mRNA ژن‌های [footnoteRef:13]Ppargc1a و Tfam[footnoteRef:14] را تغییر نداد، اما باعث افزایش بیان Nrf1 و Nrf2 شد (32). شایان ذکر است بافت مورد سنجش در پژوهش آن ها بافت قلب بود. بیشتر مطالعات انجام شده بر اندازه‌گیری نتایج فرزندان به علت ورزش مادران چاق متمرکز است، تأثیرات ورزش مادران بر توسعه عضلات اسکلتی فرزندان، تا حد زیادی بررسی نشده است (33). [13:  PPAR-Gamma Coactivator 1-Alpha]  [14:  Mitochondrial transcription factor A] 

میتوکندری‌، محلی حیاتی برای تولید انرژی و آدنوزین تری‌فسفات (ATP) از طریق فسفریلاسیون اکسیداتیو (OXPHOS)، از طریق چرخه کربس و بتا اکسیداسیون اسیدهای چرب است (34). یکی از راه های افزایش کیفیت میتوکندری بایوژنز میتوکندریایی است که توسط PGC1α، Tfam، Nrf1 و Nrf2 کنترل می‌شود (33). از طرفی تحقیقات زیادی نشان داده اند که به دنبال فعالیت بدنی شدید مثل HIIT،  PGC1αتنظیم مثبت می شود (35). احتمالا فعال شدن PGC1α از طریق مسیر فسفریلاسیون این پروتئین و توسط [footnoteRef:15]AMPK P38 همراه با [footnoteRef:16]NF-κB اتفاق می افتد که به نظر میرسد عامل اصلی فعال شدن این مسیر از طريق ROS می باشد (36). فعالیت ورزشی منظمAMPK[footnoteRef:17]  را که یک تنظیم‌کننده اصلی متابولیسم انرژی است فسفریله می کند و از این طریق باعث تحریک بیان و فسفریلاسیون PGC-1α  می شود. علاوه بر این،AMPK  یک میانجی مهم در تغییرات اپی‌ژنتیک، از جمله دی متیلاسیون DNA با افزایش غلظت[footnoteRef:18]α-KG  است. همچنین عدم فعالیت مادران AMPK و α-KG را مهار می کند که این امر دی متیلاسیون DNA در ناحیه پروموتر Ppargc1a را در طول رشد عضله جنین مختل می کند (29). در کبد، نیز افزایش بیان mRNA PGC-1α ناشی از ورزش مادری با افزایش بیان AMPK همراه است. همچنین محور AMPK-PGC-1α و افزایش آن با افزایش بیان mRNA[footnoteRef:19]PPARα همراه است (37). [15:  AMP-activated protein kinase activates p38 mitogen]  [16:  Nuclear factor kappa B]  [17:  AMP-activated protein kinase]  [18:  α-Ketoglutaric acid]  [19:  Peroxisome proliferator-activated receptor α] 

همچنین در این پژوهش بیان ژن SIRT1 در عضله فرزندان مادران گروه تمرین پیش از بارداری و گروه تمرین پیش از بارداری و حین بارداری نسبت به گروه کنترل که مادران تمرینی نداشتند افزایش معنی دار داشت. پژوهش ها نشان می دهند که فعالیت ورزشی بیان ژن SIRT1 را افزایش می دهد (21). برای مثال نشان داده شده است که ۱۲ هفته تمرین شنا به مدت ۴۰ دقیقه در روز می‌تواند سطوح SIRT1، PGC-1α، AMPK و FOXO3a[footnoteRef:20] را در عضلات موش‌های با سنین مختلف تنظیم کند. به نظر می رسد مسیر SIRT1/PGC-1α می‌تواند به طور مستقیم عملکردهای بیوفیزیولوژیکی عضله اسکلتی را تنظیم کند. در همین راستا پژوهش هایی نیز نشان داده اند که ورزش مادری باعث افزایش بیان SIRT1 در فرزندان می شود (38). برای مثال نشان داده شده که ورزش مادران از طریق افزایش بیان ژنSIRT1  در بافت عروق خونی، استرس اکسیداتیو و اختلال در گشادشدگی وابسته به اندوتلیوم را کاهش می‌دهد (39). SIRT1 که از خانواده سیرتوئین ها است طیف وسیعی از فاکتورهای رونویسی و پروتئین‌های مهم از جمله PGC-1α، Nrf2، NF-κB، PPAR-α، AMPK را داستیله می‌کند (21). به نظر می رسد افزایش نسبت AMP:ATP در طول ورزش با شدت بالا و همچنین افزایش ROS، AMPK را به عنوان یک پیامد ثانویه تولید ATP میتوکندریایی فعال می‌کندAMPK . جذب گلوکز توسط سلول و اکسیداسیون اسیدهای چرب را تحریک می‌کند تا ATP و NAD+ بیشتری تولید شود. NAD+ به عنوان محرکی برای بیان SIRT1 عمل می‌کند (40, 41).  [20:  Forkhead box O3] 

به طور خلاصه تغییرات در مارکرهای اپی‌ژنتیکی، از جمله متیلاسیون DNA و تغییرات هیستونی، به پاسخ‌های رونویسی عضله اسکلتی به ورزش مرتبط هستند که در نهایت واسطه سازگاری با ورزش می‌شوند. شواهد نوظهور نشان می‌دهند که تغییرات اپی‌ژنتیک می‌توانند واسطه انتقال بین ‌نسلی تأثیرات ورزش و رژیم غذایی شوند (42).
نتیجه گیری
در مجموع نتایج پژوهش حاضر نشان داد 6 هفته تمرین تناوبی شدید HIIT می تواند بایوژنز میتوکندری و فاکتورهای افزایش بایوژنز را در فرزندان مادران ورزش کرده افزایش دهد. همچنین مادرانی که قبل و در دوران بارداری ورزش کرده بودند بیان ژن های PGC1 و SIRT1 فرزندانشان بیشتر از گروه های بی تحرک و گروه ورزش در دوران بارداری بود.
[bookmark: _Hlk187767294]
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Abstract
The impact of maternal physical activity on offspring health and phenotypic changes due to exercise has emerged as a significant area of interest in exercise physiology in recent years. Therefore, the aim of this study was to determine the effect of a maternal high-intensity interval training (HIIT) program on the expression of PGC1α and SIRT1 genes in the skeletal muscle of first-generation offspring in Wistar rats. Twenty-four 8-week-old female Wistar rats were acclimatized to the environment and then divided into three groups: a maternal control group, a maternal pre-pregnancy exercise group, and a maternal exercise group that trained both before and during pregnancy. The pre-pregnancy exercise regimen lasted 6 weeks, while the exercise during pregnancy lasted 3 weeks. The exercise protocol involved treadmill running, consisting of 5 days per week, with each session including 1 minute of running at 85-100% of VO2peak and a 10% incline, followed by 2 minutes of rest at 65% of VO2peak and 0% incline. The number of intervals started at 10 and increased based on the overload principle. The control group remained sedentary during this period. After the exercise period and the birth of the offspring, male offspring were categorized according to their maternal groups, and the expression levels of PGC1α and SIRT1 genes in their skeletal muscle were evaluated at 10 weeks of age. Data were analyzed using ANOVA and Tukey's post-hoc test.
The results indicated that after the 6-week HIIT program, both the pre-pregnancy exercise group and the group that exercised before and during pregnancy showed significant differences in speed and distance in the functional performance test compared to the control group (P < 0.05). Additionally, significant differences were observed in the expression of PGC1α and SIRT1 genes among the groups after the birth of the offspring. These differences were significant between the pre-pregnancy exercise group, the pre- and during-pregnancy exercise group, and the control group (P < 0.05). It appears that maternal exercise before and during pregnancy induces changes in the mitochondrial genotype of the offspring, with a more pronounced effect on the expression of mitochondrial genes such as PGC1α and SIRT1 when exercise occurs both before and during pregnancy compared to exercise before pregnancy alone.
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