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Comparative Effects of Aerobic, Resistance, and Combined Training on Mitochondrial Biogenesis Markers in Brain Tissue of Rats with Parkinson's Disease
Abstract
Aim: Parkinson’s disease is a progressive neurodegenerative disorder characterized by dopaminergic neuronal loss and motor symptoms. It is associated with mitochondrial dysfunction and reduced expression of key mitochondrial biogenesis genes, including peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha (PGC-1α), mitochondrial transcription factor A (TFAM), and cytochrome c oxidase (COX). Considering the potential of exercise to improve mitochondrial function, this study aimed to investigate the effects of aerobic, resistance, and combined training on the expression of these genes in a rat model of Parkinson’s disease.
Methods: In this randomized controlled experimental study, fifty male Wistar rats (8 weeks, 250 ± 50 g) were randomly assigned to five groups (n=10). Parkinsonism was induced by unilateral intrastriatal 6-OHDA injection. Exercise protocols included treadmill running (30 to 60 min, 10 to 15 m/min), ladder climbing (5 to 15% body weight), and combined training (3 aerobic + 2 resistance sessions/week) for 8 weeks. Twenty-four hours after the final session, substantia nigra and striatum were was collected for qPCR of PGC-1α, TFAM, and COX. Data were analyzed using two-way ANOVA with Bonferroni post-hoc (SPSS v.26, p<0.05).
Results: All exercise interventions significantly increased the expression of all three genes compared to the Parkinsonian sedentary group (p≤0.05). However, combined training had the superior effect, significantly surpassing both aerobic exercise (for PGC-1α: p=0.04; TFAM: p=0.03; COX: p=0.05) and resistance training (for PGC-1α: p=0.02; TFAM: p=0.01; COX: p=0.02). Aerobic training also produced notable positive effects, while improvements from resistance training were smaller.
Conclusion: Exercise training, particularly the combination of aerobic and resistance modalities, is an effective strategy to enhance mitochondrial biogenesis markers in the Parkinsonian brain. This molecular adaptation acts as a neuroprotective mechanism and provides strong scientific justification for the clinical application of structured exercise as a non-pharmacological intervention in the management of Parkinson’s disease.
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بررسی تطبیقی تاثیر تمرینات هوازی، مقاومتی و ترکیبی بر شاخص‌های بیوسنتز میتوکندریایی در بافت مغز موش‌های مبتلا به پارکینسون
چکیده
هدف: بیماری پارکینسون یک اختلال نورودژنراتیو پیشرونده است که با تخریب نورون‌های دوپامینرژیک و بروز علائم حرکتی مشخص می‌شود. این بیماری با اختلال عملکرد میتوکندری و کاهش بیان ژن‌های هم‌فعال‌کننده گاما گیرنده پرولیفراتور پراکسی‌زوم ۱-آلفا (PGC-1α)، فاکتور رونویسی میتوکندریایی A (TAFM) و سیتوکروم c اکسیداز (COX) همراه است. با توجه به شواهد موجود درباره نقش ورزش در بهبود عملکرد میتوکندری، هدف این مطالعه بررسی اثر تمرینات هوازی، مقاومتی و ترکیبی بر بیان این ژن‌ها در بافت جسم مخطط (استریاتوم) در مدل حیوانی پارکینسون بود.	Comment by reviewer: لطفا به بافت مورد مطالعه نیز اشاره شود.
روش‌ها: این مطالعه تجربی تصادفی و کنترل‌شده روی 50 موش نر ویستار (8 هفته با وزن 50 ± 250 گرم) انجام شد. حیوانات به پنج گروه (تعداد =10) تقسیم شدند. پارکینسون با تزریق یک‌طرفه 6-OHDA به جسم مخطط استریاتوم القا شد. تمرینات شامل هوازی روی تردمیل (از 30 تا 60 دقیقه، سرعت 10 تا 15 متر در دقیقه)، مقاومتی روی نردبان (5 تا 15% وزن بدن) و ترکیبی (3 جلسه هوازی + 2 جلسه مقاومتی در هفته) به مدت 8 هفته اجرا شد. 24 ساعت پس از آخرین جلسه نمونه‌برداری انجام و بیان ژن‌های PGC-1α، TFAM وو COX  در بافت جسم مخطط با روش qPCR ارزیابی شد. داده‌ها با آزمون دوطرفه ANOVA و آزمون بونفرونی و در سطح معناداری (05/0≥ p) تحلیل شدند.	Comment by reviewer: معادل فارسی جایگزین گردد.
یافته‌ها: تمامی مداخلات ورزشی منجر به افزایش معنادار بیان هر سه ژن نسبت به گروه پارکینسونی بدون تمرین شدند (05/0 ˂ p).  با این حال، تمرین ترکیبی بیشترین اثر را داشت و به طور معناداری از تمرین هوازی (PGC-1α:  04/0 = p، TFAM: 03/0 = p، COX: 03/0 = p) و تمرین مقاومتی( PGC-1α:  02/0 = p، TFAM: 01/0 = p، COX: 02/0 = p) پیشی گرفت. تمرین هوازی نیز اثرات قابل توجهی نشان داد، در حالی که بهبودهای ناشی از تمرین مقاومتی کم‌تر بود.
نتیجه‌گیری: تمرینات ورزشی، به ویژه ترکیبی از هوازی و مقاومتی، راهبردی موثر برای تقویت شاخص‌های بیوسنتز میتوکندریایی در مغز پارکینسونی است. این سازگاری مولکولی به عنوان یک مکانیسم نوروپروتکتیو عمل کرده و توجیه علمی قوی برای استفاده بالینی از ورزش ساختاریافته به عنوان مداخله غیردارویی در مدیریت پارکینسون فراهم می‌کند.
واژگان کلیدی: بیماری پارکینسون؛ تمرین ترکیبیبدنی؛ تمرین هوازی؛ تمرین مقاومتی،بیوژنز میتوکندری
مقدمه
بیماری پارکینسون یک اختلال نورودژنراتیو شایع و پیشرونده است که عمدتاً با از دست رفتن انتخابی نورون‌های دوپامینرژیک در جسم سیاه (سابستانشیا نیگرا) همراه بوده و به‌صورت تظاهرات حرکتی کلاسیک شامل برادی‌کینزیا، ریجیدیتی سفتی عضلات، لرزش استراحتی و اختلال تعادل تظاهر می‌یابد. بار جهانی و شیوع پارکینسون با پیری جمعیت افزایش یافته و این بیماری یکی از دلایل عمده ناتوانی حرکتی در سالمندان است (1). در سطح جهانی، این بیماری میلیون‌ها نفر را تحت تأثیر قرار داده و با افزایش سن جمعیت، شیوع آن به شدت در حال افزایش است. پیش‌بینی‌ها حاکی از دو برابر شدن موارد ابتلا تا سال 2040 است (2). این موضوع، ضرورت شناسایی مداخلاتی را که پاتولوژی‌های سلولی زیربنایی، مانند نقص در بیوسنتز میتوکندریایی، را هدف قرار می‌دهند، برجسته می‌کند تا پیشرفت بیماری را کند کرده و مقاومت نورونی را تقویت کند.	Comment by reviewer: لطفا از معادل فارسی استفاده شود.	Comment by reviewer: لطفا از معادل فارسی استفاده شود.
عوامل مولکولیِ اصلیِ پاتوژنز شامل تجمع پروتئین α-synuclein (تشکیل بادی‌های لووی)، نقص‌ عملکرد میتوکندریایی، استرس اکسیداتیو و پاسخ‌های التهابی نورونی است که در مجموع به آسیب و مرگ نورون‌های دوپامینرژیک می‌انجامند. کمبود عملکرد میتوکندری نه تنها تولید انرژی را مختل می‌کند، بلکه مسیرهای آپوپتوز و تکثیر استرس اکسیداتیو را فعال می‌سازد و بدین‌ترتیب نقشِ محوری در پیشرفت بیماری پارکینسون ایفا می‌کند (1). بیوسنتز میتوکندریایی تحت کنترل شبکه‌ای از فاکتورهای رونویسی و هم‌فعال‌کننده‌ها قرار دارد که گاما گیرنده پرولیفراتور پراکسی‌زوم ۱-آلفا (PGC-1α)[footnoteRef:1]به‌عنوان تنظیم‌کننده اصلی شناسایی شده است. فاکتور رونویسی میتوکندریایی A (TFMA)[footnoteRef:2] نقش کلیدی در تکرار و رونویسی DNA میتوکندری دارد و اجزای زنجیره انتقال الکترون مانند فاکتورهای مربوط به سیتوکروم c اکسیداز(COX)[footnoteRef:3] عملکرد تنفسی میتوکندری را تضمین می‌کنند (4 و 3). کاهش بیان یا عملکرد این مؤلفه‌ها با آسیب نورونی و پیشرفت بیماری پارکینسون مرتبط است و بنابراین مقیاس‌پذیریِ این نشانگرها به‌عنوان شاخص‌های بیوسنتز و عملکرد میتوکندریایی در مطالعات پیش‌بالینی اهمیت دارد (4 و 5). در بیماری پارکینسون، کاهش بیان این نشانگرها منجر به کاهش تعداد میتوکندری‌ها، نقص در تولید انرژی و افزایش آسیب ‌پذیری نورون ها در برابر تخریب می‌شود (6). به نظر می‌رسد ورزش، که به دلیل تحریک تطابق ‌های میتوکندریایی در بافت های محیطی شناخته شده است، می‌تواند به ‌عنوان یک مداخله غیرتهاجمی برای تقویت این نشانگرها در مغز عمل کند و راهکاری بالقوه برای بهبود سلامت میتوکندری در بیماری پارکینسون ارائه دهد(7). شواهد حیوانی و انسانی نشان می‌دهد که فعالیت بدنی ساختاریافته می‌تواند با بهبود علائم حرکتی و غیرحرکتی و همچنین القای مکانیسم‌های مولکولی محافظت‌کننده، روند بیماری را تغییر دهد. ورزش‌های هوازی و مقاومتی هر دو موجب افزایش فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز (BDNF)[footnoteRef:4] و فاکتور نوروتروفیک مشتق از سلول‌های گلیال (GDNF)[footnoteRef:5] تقویت بیوسنتز میتوکندری درگیر کردن مسیر PGC-1α، فعال‌سازی مسیرهای پاک‌سازی پروتئینی و کاهش التهاب می‌شوند؛ همچنین مولکول‌های آزادشده از عضله در پاسخ به ورزش مانند آیریزین و FNDC5 [footnoteRef:6]می‌توانند پیوندی بین محیط پیرامونی و مغز برقرار کنند و نقش بالقوه‌ای در حفظ عملکرد میتوکندریایی نورون‌ها ایفا نمایند. این مکانیسم‌ها شواهد مولکولی برای اثبات اثرات تعدیل کننده ورزش فراهم می‌آورند (7). [1:  - Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha]  [2:  - Mitochondrial transcription factor A]  [3: - Cytochrome c oxidase
 ]  [4:  - Brain-Derived Neurotrophic Factor]  [5:  - Glial cell line-Derived Neurotrophic Factor]  [6:  - Fibronectin Type III Domain-Containing Protein 5] 

مطالعات گذشته نشان می‌دهند که ورزش به‌طور قابل ‌توجهی عملکرد میتوکندری را تقویت می‌کند، اما اثرات آن در بیماری پارکینسون بسته به نوع ورزش متغیر است (7، 8 و 9). تمرینات هوازی، مانند دویدن روی تردمیل، به‌طور مداوم PGC-1α، TFAM و COX را در مغز موش‌های مبتلا به پارکینسون افزایش می‌دهند و با بهبود تنفس میتوکندریایی ارتباط دارند (10). با این حال، برخی مطالعات تغییرات ناچیزی را گزارش کرده‌اند که ممکن است به تفاوت در مدت یا شدت تمرین مرتبط باشد (11). تمرینات مقاومتی، اگرچه کمتر مورد بررسی قرار گرفته اند، فعالیت آنزیم ‌های میتوکندریایی را در ناحیه جسم مخطط (استریاتوم)[footnoteRef:7] افزایش می‌دهند، به‌طوری که اوسبورن[footnoteRef:8] و همکاران (2016) افزایش عملکرد کمپلکس I را در موش‌های پارکینسونی گزارش کردند (12). تمرینات ترکیبی، که هوازی و مقاومتی را ترکیب می‌کنند، بیوسنتز میتوکندریایی را در عضلات اسکلتی انسان تقویت می‌کنند  (13)، اما کاربرد آن در مدل ‌های پارکینسون محدود است و اثربخشی آن نامشخص باقی مانده است. این ناهماهنگی ‌ها نیاز به مقایسه ‌های نظام ‌مند برای روشن ساختن اثرات خاص انواع ورزش بر شاخص‌های میتوکندریایی در بیماری پارکینسون را برجسته می‌کنند. [7:  - Striatum]  [8:  - Osborne] 

با وجود پیشرفت‌ها، شکاف‌های حیاتی همچنان باقی است. هیچ مطالعه‌ای به‌طور مستقیم اثرات تمرینات هوازی، مقاومتی و ترکیبی را بر PGC-1α، TFAM و COX در بافت مغزی موش‌های مبتلا به پارکینسون مقایسه نکرده است، که اثربخشی نسبی آن‌ها را حل ‌نشده باقی می ‌گذارد. پارامترهای بهینه ورزش مانند شدت، فرکانس و مدت مشخص نشده ‌اند و استانداردسازی پروتکل ‌ها را دشوار می‌کنند (14). علاوه بر این، تأثیر مرحله بیماری بر پاسخ‌های میتوکندریایی به ورزش کمتر بررسی شده است و بینش در مورد زمان‌بندی درمانی را محدود می‌کند. این عدم قطعیت ‌ها مانع از ترجمه مزایای ورزش به مداخلات دقیق و مبتنی بر شواهد برای بیماری پارکینسون می‌شوند و نیاز به تحقیقات هدفمند برای پر کردن این شکاف ‌ها را ضروری می ‌سازد.
این مطالعه، با ادغام دویدن روی تردمیل، صعود از نردبان و یک برنامه ترکیبی، ارزیابی جامعی ارائه می‌دهد که از مطالعات تک ‌روش پیشین فراتر می‌رود و دیدگاهی نوین در مورد محافظت نورونی القاشده توسط ورزش در بیماری پارکینسون ارائه می‌دهد. بنابراین به نظر می رسد که شناسایی مؤثرترین نوع ورزش برای تقویت بیوسنتز میتوکندریایی می‌تواند به طراحی استراتژی‌های توان‌بخشی متناسب منجر شود که علائم حرکتی و غیرحرکتی را با بهبود متابولیسم انرژی نورونی کاهش می‌دهد. چنین مداخلاتی، که مکمل رویکردهای دارویی هستند، راه ‌حل ‌های مقرون ‌به ‌صرفه و مقیاس ‌پذیری را برای بهبود کیفیت زندگی و کاهش بار اجتماعی بیماری پارکینسون ارائه می‌دهند (15). حتی می توان بیان داشت که فراتر از پارکینسون، این بینش‌ها ممکن است برای سایر بیماری‌های نورودژنراتیو مرتبط با میتوکندری نیز کاربرد داشته باشند و تأثیر بالینی آن‌ها را تقویت کنند. از این رو، هدف این مطالعه مقایسه اثرات تمرینات هوازی، مقاومتی و ترکیبی بر شاخص‌های بیوسنتز میتوکندریایی (PGC-1α، TFAM و COX) در بافت جسم مخطط مغزی موش‌های مبتلا به پارکینسون القاشده توسط 6-OHDA است. پژوهشگران فرض می‌کنند که هر سه نوع تمرین این شاخص‌ها را در مقایسه با گروه کنترل غیرفعال افزایش می‌دهند.	Comment by reviewer: لطفا در اینجا که آخرین جمله بیان مسئله است به نوع بافت مورد مطالعه اشاره شود.
روش شناسی
آزمودنی ها
در این مطالعه تجربی، پنجاه موش نر بالغ نژاد ویستار (سن تقریبی ۸ هفته، وزن 50 ± 250 گرم) مورد استفاده قرار گرفتند. حجم نمونه با توجه به مطالعات پیشین مشابه و با استفاده از نرم‌افزار G power  قدرت آزمون 80%، 05/0= α، اندازه اثر25/0 = f محاسبه و تعداد 10 حیوان برای هر گروه در نظر گرفته شد. حیوانات از مرکز حیوانات دانشگاه آزمایشگاه تحقیقاتی مرودشت تهیه و پس از یک هفته دوره تطابق، به‌صورت تصادفی ساده به پنج گروه مساوی  (10= تعداد) تقسیم شدند. گروه کنترل سالم (بدون القای بیماری یا مداخله تمرینی)، گروه پارکینسونی بدون تمرین (بیمار بدون فعالیت ورزشی)، گروه پارکینسونی با تمرین هوازی، گروه پارکینسونی با تمرین مقاومتی و گروه پارکینسونی با تمرین ترکیبی. موش‌ها در قفس‌های استاندارد (هر قفس شامل ۵ موش) در محیطی با شرایط کنترل ‌شده قرار گرفتند. این شرایط شامل دمای ثابت 2 ± 22 درجه سانتی‌گراد، رطوبت ۵۰ تا ۶۰ درصد، چرخه نور و تاریکی ۱۲ ساعته (شروع روشنایی از ۷ صبح) و دسترسی نامحدود به آب و غذای استاندارد بود. پیش از شروع آزمایش، یک دوره یک ‌هفته ‌ای برای تطبیق موش‌ها با محیط در نظر گرفته شد. این تحقیق در بازه زمانی اسفند ۱۴۰۳ تا اردیبهشت ۱۴۰۴ در آزمایشگاه تحقیقاتی مرودشت به اجرا درآمد. این پژوهش توسط کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد نجف‌آباد با کدIR.IAU.NAJAFABAD.REC.1404.093  تأیید شده است. فلوچارت طراحی مطالعه در شکل 1 ارائه شده است. 	Comment by reviewer: کدام دانشگاه؟لطفا اشاره شود.	Comment by reviewer: آیا منظور آزمایشگاه دانشگاه مرودشت است ؟لطفا اصلاح شود.	Comment by reviewer: به نظر می رسد که تحقیق در دانشگاه آزاد مرودشت انجام گرفته است.چرا کد اخلاق از دانشگاه نجف آباد گرفته شده است؟
القای بیماری پارکیسنون 
[bookmark: _Hlk210062867]برای شبیه ‌سازی بیماری پارکینسون، از تزریق یک ‌طرفه از 6-OHDA استفاده شد. موش‌ها ابتدا با گاز ایزوفلوران (%2-3 برای بیهوشی اولیه و %1-2 برای تداوم) بی هوش شدند و سپس در دستگاه استریوتاکسیک ثابت گردیدند. سپس ۴ میکرولیتر از محلول 6-OHDA با غلظت ۲ میکروگرم بر میکرولیتر در سرم فیزیولوژیک حاوی 2/0 % اسید اسکوربیک با سرعت 5/0 میکرولیتر بر دقیقه به ناحیه استرایاتوم  جسم مخطط سمت راست (مختصات: mm 5/0 +: AP؛ mm 8/1-:ML؛ mm 3-: DV نسبت به برگما) تزریق شد. سوزن پس از تزریق به مدت ۳ دقیقه در محل باقی ماند تا از بازگشت محلول جلوگیری شود. گروه کنترل سالم به ‌جای 6-OHDA، حجم یکسانی از محلول حامل دریافت کرد (16). پس از جراحی، موش‌ها به مدت ۴۸ ساعت به ‌صورت انفرادی نگهداری شده و وضعیت بهبودی آن‌ها پایش شد. 	Comment by reviewer: معادل فارسی
پروتکل تمرین
مداخلات ورزشی از یک هفته پس از جراحی آغاز شد و به مدت ۸ هفته، هر هفته ۵ روز ادامه یافت (جدول 1): 
- تمرین هوازی: موش‌ها روی تردمیل مخصوص حیوانات فعالیت کردند. برنامه از هفته اول با سرعت ۱۰ متر بر دقیقه و مدت ۳۰ دقیقه شروع شد و تا هفته هشتم به سرعت ۱۵ متر بر دقیقه و مدت ۶۰ دقیقه رسید. هر جلسه شامل ۵ دقیقه گرم کردن و ۵ دقیقه سرد کردن با سرعت ۸ متر بر دقیقه بود (17). 
- تمرین مقاومتی: موش‌ها از نردبانی با ارتفاع ۱ متر، شیب ۸۵ درجه و فاصله پله ‌ها ۲ سانتی‌متر بالا رفتند. وزنه ‌های متصل به دم از ۵٪ وزن بدن در هفته اول به ۱۵٪ در هفته هشتم افزایش یافت. هر جلسه شامل ۳ ست ۱۰ تکراری با استراحت ۱ دقیقه بین تکرارها و ۲ دقیقه بین ست‌ها بود (18).
- تمرین ترکیبی: موش‌ها به ‌صورت متناوب تمرین کردند؛ ۳ روز تمرین هوازی (۳۰ دقیقه با سرعت ۱۲ متر بر دقیقه) و ۲ روز تمرین مقاومتی (۳ صعود با وزنه ۱۰% وزن بدن) یا برعکس، به گونه ای که در مجموع ۵ روز تمرین در هفته انجام شد (17). پس از اتمام دوره ۸ هفته ‌ای، موش‌ها ۲۴ ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی با روش جابه جایی گردنی قربانی شدند. بافت های سابستانشیا نیگرا و استرایاتوم جسم مخطط از هر دو نیمکره مغز جدا شد، بلافاصله در نیتروژن مایع منجمد گردید و در دمای 80 - درجه سانتی‌گراد برای تحلیل های بعدی ذخیره شد.

جدول 1. پروتکل تمرینی در گروه‌های تمرین
	توضیحات  
	مدت هر جلسه 
	شدت / بار 
	تعداد جلسات در هفته 
	مدت برنامه  
	نوع تمرین 

	هر جلسه شامل 5 دقیقه گرم‌کردن و 5 دقیقه سردکردن
	60 → 30 دقیقه  (از هفته اول تا هشتم)
	سرعت 10 → 15متر/دقیقه روی تردمیل (از هفته اول تا هشتم)
	5 جلسه در هفته
	8 هفته
	هوازی 

	1 دقیقه استراحت بین صعودها، 2 دقیقه بین ست‌ها
	~30 دقیقه (3 ست × 10 صعود)
	نردبان 1 متر با شیب 85°؛ وزنه متصل به دم از 5% → 15% وزن بدن (از هفته اول تا هشتم)
	5 جلسه در هفته
	8 هفته
	مقاومتی 

	تناوب جلسات به صورت سه روز هوازی و دو روز مقاومتی
	بسته به نوع جلسه هوازی یا مقاومتی
	همان پروتکل هوازی و مقاومتی
	5 جلسه در هفته (3 هوازی + 2 مقاومتی)
	8 هفته
	ترکیبی 
















	
	



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	




	
	



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


شکل 1. فلوچارت مراحل تحقیق

مراحل جداسازی و آماده سازی بافت
برای ارزیابی شاخص‌های بیوسنتز میتوکندریایی (PGC-1α، TFAM و COX)، RNA کل از بافت جسم مخطط ها با استفاده از معرفTRIzol   استخراج شد. غلظت و خلوص RNA با دستگاه NanoDrop سنجیده شد. سپس ۱ میکروگرم RNA با کیت High-Capacity cDNA Reverse Transcription (Applied Biosystems) به cDNA تبدیل گردید. واکنش qPCR با استفاده از SYBR Green Master Mix (Applied Biosystems)  در دستگاه StepOnePlus انجام گرفت. پرایمرهای اختصاصی برای ژن های موردنظر استفاده شد و بیان نسبی ژن ها با روش ۲^(-ΔΔCt ) و نرمال ‌سازی نسبت به ژن های مرجع GAPDH و β-actin محاسبه گردید.  	Comment by reviewer: لطفا به بافت های مورد نظر دقیقا اشاره شود.
تجزیه و تحلیل آماری
داده ها با نرم ‌افزار SPSS نسخه 26 پردازش شدند. نرمال بودن توزیع داده ها با آزمون شاپیرو-ویلک و همگنی واریانس ‌ها با آزمون لون تأیید شد. برای بررسی اثرات اصلی نوع تمرین و وضعیت بیماری و همچنین تعامل این دو بر بیان ژن‌های PGC-1α،TFAM  و COX-IV از تحلیل واریانس دوطرفه  استفاده شد. تفاوت‌های بین گروه‌ها با آزمون تعقیبی برنفرونی شناسایی گردید. سطح معنی ‌داری برای تمام تحلیل ها (05/0≥ p) تعیین شد.
یافته ها
نتایج آزمون‌های شاپیرو-ویلک و لون تأیید کرد که داده های مربوط به بیان ژن های PGC-1α، TFAM و COX در تمام گروه‌ها توزیع نرمال داشته و واریانس ‌ها یکنواخت بودند. نتایج تحلیل واریانس دوطرفه یک اثر معنادار برای عامل بیماری بر روی بیان هر سه ژن PGC-1α  (698/0= η²، 001/0 ≥ p، 15/104= (45،1)=F)، TFAM (630/0= η²، 001/0 ≥ p، 46/76= (45،1)=F) وCOX-IV (638/0= η²، 001/0 ≥ p، 34/79= (45،1)=F) نشان داد. همچنین، یک اثر معنادار برای عامل نوع تمرین بر روی بیان هر سه ژن مشاهده شد PGC- 1α (945/0= η²، 001/0 ≥ p، 40/255= (3،45)=F) همچنین برای TFAM مقادیر (920/0= η²، 001/0 ≥p، 37/172= (3،45)=F) و نیز COX-IV  (937/0= η²، 001/0 ≥ p، 01/224= (3،45)=F) مشاهده شد. این نتیجه نشان می‌دهد که مداخله تمرینی بر سطوح بیان ژن‌ها تأثیر قوی داشته است. اثر متقابل بین بیماری و تمرین برای هیچ یک از متغیرهای وابسته معنادار نبود (001/0 ≥ p)  که نشان می‌دهد الگوی پاسخ به تمرین در بین گروه سالم و پارکینسون یکسان بوده است. آزمون تعقیبی برنفرونی مشخص کرد که گروه تمرین ترکیبی بالاترین سطح بیان ژن ها را داشت، به دنبال آن گروه تمرین هوازی، مقاومتی، پارکینسونی بدون تمرین و در نهایت کنترل سالم قرار گرفتند. این نتایج مبنایی برای تحلیل های بعدی در مورد تأثیرات خاص هر نوع تمرین فراهم می‌کنند.
در ادامه، بیان ژن های PGC-1α، TFAM و COX با qPCR در سابستانشیا نیگرا و  استرایاتوم جسم مخطط اندازه ‌گیری شد. نتایج نشانگر تفاوت معنادار ژن PGC-1α بین گروه ها بود (001/0 ≥ p) که نتایج مقایسه دو به دو گروه ها در جدول 2 آمده است. بیشترین افزایش مربوط به گروه پارکینسونی با تمرین ترکیبی بود که به ترتیب با گروه کنترل و پارکینسونی بدون تمرین (001/0 ≥ p)، گروه پارکینسونی با تمرین مقاومتی (02/0 = p) و گروه پارکینسونی با تمرین هوازی (04/0 = p) تفاوت معناداری داشت. همچنین در گروه پارکینسون بی تمرین بیشترین کاهش ژن  PGC-1α مشاهده شد که به ترتیب با گروه پارکینسونی با تمرین ترکیبی (0001/0 = p)، پارکینسونی با تمرین مقاومتی (001/0 = p)، پارکینسونی با تمرین هوازی (005/0 = p) و گروه کنترل (02/0 = p) تفاوت معناداری را نشان داد. همچنین در شکل 2 مقایسه ژن PGC-1a در گروه های پژوهش نمایش داده شده است.	Comment by reviewer: فارسی شود.	Comment by reviewer: آیا اندازه گیری بطور جداگانه از این دو محل انجام شده است؟چرا در یافته ها فقط یک داده گزارش شده است.لطفا شفاف سازی شود.
 *
**
**

شکل 2- بیان ژن PGC-1α در گروه‌های پژوهش
* تفاوت معنادار در سطح 05/0 ≥p  نسبت به گروه کنترل سالم  ** تفاوت معنادار در سطح 01/0 ≥p  نسبت به گروه کنترل سالم، سطح معناداری 05/0 ≥ p در نظر گرفته شده است.
همانطور که در شکل 2 نشان داده شده است در گروه های پارکینسونی با تمرین ترکیبی و پارکینسونی با تمرین هوازی (01/0 ˂p) و نیز در گروه پارکینسونی با تمرین مقاومتی (05/0 ˂p) تفاوت معناداری نسبت به گروه کنترل سالم مشاهده شد.
نتایج تحقیق حاضر کاهش بیان ژن TFMAرا در گروه پارکینسونی بدون تمرین نشان داد، اما در گروه‌های تمرینات ورزشی بهبود معناداری مشاهده شد (شکل 3). بالاترین افزایش در گروه پارکینسونی با تمرین ترکیبی بود که به ترتیب با گروه کنترل و پارکینسونی بدون تمرین (001/0 ≥ p)، گروه پارکینسونی با تمرین مقاومتی (01/0 = p) و گروه پارکینسونی با تمرین هوازی (03/0 = p) تفاوت معناداری داشت. علاوه بر این در گروه پارکینسون بی تمرین بیشترین کاهش ژن TFMA دیده شد که به ترتیب بیشترین تفاوت با گروه پارکینسونی با تمرین ترکیبی (0001/0 = p)، پارکینسونی با تمرین مقاومتی (001/0 = p)، پارکینسونی با تمرین هوازی (005/0 = p) و گروه کنترل (02/0 = p) بود. 
 **
**
*

شکل 3- بیان ژن TFAM در گروه‌های پژوهش
* تفاوت معنادار در سطح 05/0 ≥p  نسبت به گروه کنترل سالم  ** تفاوت معنادار در سطح 01/0 ≥p  نسبت به گروه کنترل سالم، سطح معناداری 05/0 ≥ p در نظر گرفته شده است.
در شکل 3 مقایسه ژن TFMA در گروه های تحقیق ارایه شده است. در گروه های پارکینسونی با تمرین ترکیبی و پارکینسونی با تمرین هوازی (01/0 ˂p) و نیز در گروه پارکینسونی با تمرین مقاومتی (05/0 ˂p) تفاوت معناداری با گروه کنترل سالم وجود دارد.
در تحقیق حاضر مشاهده شد که کاهش بیان ژن COX در گروه پارکینسونی بدون تمرین رخ داد (01/0 ≥p)، اما در گروه‌های تمرینات ورزشی بهبود معناداری مشاهده شد (شکل 4). بیشترین تغییر در گروه پارکینسونی با تمرین ترکیبی بود که به ترتیب با گروه کنترل (009/0 ≥p)، و پارکینسونی بدون تمرین (002/0 ≥p)، گروه پارکینسونی با تمرین مقاومتی (02/0 = p) و گروه پارکینسونی با تمرین هوازی (05/0 = p) تفاوت معناداری داشت. در گروه پارکینسون بی تمرین بیشترین کاهش ژن COX دیده شد که به ترتیب بیشترین تفاوت با گروه پارکینسونی با تمرین ترکیبی (002/0 = p)، پارکینسونی با تمرین مقاومتی (03/0 = p)، پارکینسونی با تمرین هوازی (001/0 = p) و گروه کنترل (04/0 = p) بود. 

 **
*
**

 شکل 4- بیان ژن COX  در گروه‌های پژوهش
* تفاوت معنادار در سطح 05/0 ≥p  نسبت به گروه کنترل سالم  ** تفاوت معنادار در سطح 01/0 ≥p  نسبت به گروه کنترل سالم، سطح معناداری 05/0 ≥ p در نظر گرفته شده است.
 
همچنین در شکل 4 تغییرات بین گروه‌های تحقیق اورده شده است که بیشترین تغییر مربوط به گروه‌های تمرین ترکیبی و تمرین هوازی (01/0 ≥p) و در مرحله بعد گروه تمرین مقاومتی (05/0 >p) نسبت به گروه کنترل سالم است. 






جدول 2 - مقادیر بیان ژن های میتوکندریایی (میانگین ± انحراف استاندارد). گاما گیرنده پرولیفراتور پراکسی‌زوم ۱-آلفا (PGC-1α)، فاکتور رونویسی میتوکندریایی A (TFAM)، سیتوکروم c اکسیداز (COX)
	پارکینسونی با تمرین ترکیبی
	پارکینسونی با تمرین مقاومتی

	پارکینسونی با تمرین هوازی

	پارکینسونی بدون تمرین
	کنترل سالم

	میانگین ± انحراف استاندارد 
	گروه

	شاخص


	001/0 = p*
	342/0 = p*
	01/0 = p*
	02/0 = p*
	-
	10/0 ± 1
	کنترل سالم
	PGC-1α

	0001/0 = p*
	001/0 = p*
	005/0 = p*
	-
	02/0 = p*
	08/0 ± 62/0
	پارکینسونی بدون تمرین 
	

	04/0 = p*
	01/0 =p*
	-
	005/0 = p*
	01/0 = p*
	12/0 ± 45/1
	پارکینسونی با تمرین هوازی
	

	02/0 = p*
	-
	01/0 = p*
	001/0 = p*
	342/0 = p
	09/0 ± 10/1
	پارکینسونی با تمرین مقاومتی
	

	-
	02/0 = p*
	04/0 = p*
	0001/0 = p*
	001/0 = p*
	68/1 ± 14/0
	پارکینسونی با تمرین ترکیبی
	

	001/0 = p*
	412/0 = p
	01/0 = p*
	03/0 = *p
	-
	09/0 ± 1
	کنترل سالم
	TFAM

	004/0 = p*
	003/0 = p*
	002/0 = p*
	-
	03/0 = p*
	07/0 ± 58/0 
	پارکینسونی بدون تمرین
	

	03/0 = p*
	04/0 = p*
	-
	002/0 = p*
	01/0 = p*
	11/0 ± 32/1
	پارکینسونی با تمرین هوازی
	

	01/0 = p*
	-
	04/0 = p*
	003/0 = p*
	412/0 = p
	08/0 ± 05/1
	پارکینسونی با تمرین مقاومتی 
	

	-
	01/0 = p*
	03/0 = p*
	004/0 = p
	001/0 = p*
	13/0 ± 55/1 
	پارکینسونی با تمرین ترکیبی
	

	009/0 = p*
	387/0 = p
	008/0 = p*
	04/0 = p
	-
	08/0 ± 1
	کنترل سالم
	COX

	002/0 = p*
	03/0 = p*
	001/0 = p*
	-
	04/0 = p*
	60/0 ± 06/0 
	پارکینسونی بدون تمرین
	

	05/0 = p*
	04/0 = p
	-
	001/0 = p*
	008/0 = p*
	10/0 ± 40/1
	پارکینسونی با تمرین هوازی
	

	02/0 = p*
	-
	04/0 = p*
	03/0 = p*
	387/0 = p
	07/0 ± 08/1
	پارکینسونی با تمرین مقاومتی
	

	-
	02/0 = p*
	05/0 = p*
	002/0 = p*
	009/0 = p*
	12/0 ± 62/1
	پارکینسونی با تمرین ترکیبی
	


* تفاوت ها در سطح 05/0 ≥ p معنادار است
بحث 	Comment by reviewer: متاسفانه در بحث بدون اشاره به بافت مورد مطالعه بصورت کلی در خصوص بیوسنتز میتوکندریایی صحبت شود.لطفا بحث را بگونه ای بازنگری کنید که برجستگی بافت های مورد مطالعه در آن مشخص باشد.
بیماری پارکینسون یک اختلال نورودژنراتیو پیش‌رونده است که با تخریب نورون های دوپامینرژیک در جسم سیاه سابستانشیا نیگرا و نقص عملکرد میتوکندریایی مشخص می‌شود. این اختلالات در سیستم نیگرو استریال منجر به کاهش تولید انرژی، افزایش استرس اکسیداتیو و آسیب به نورون ها می‌گردد که تأثیر منفی بر کیفیت زندگی بیماران دارد (6). از آنجایی‌که بافت مخطط مرکز پردازش و یکپارچه‌سازی سیگنال‌های حرکتی است و نیاز انرژی بالایی دارد، اختلال در ظرفیت میتوکندریایی این بافت می‌تواند به‌طور مستقیم شدت علائم حرکتی را افزایش دهد. بنابراین بررسی شاخص‌های بیوسنتز میتوکندریایی در جسم مخطط اهمیت کاربردی و پاتوفیزیولوژیک بالایی دارد بیوسنتز میتوکندریایی، که توسط شاخص‌های کلیدی مانند PGC-1α، TFAM و COX تنظیم می‌شود، نقش اساسی در حفظ سلامت نورونی ایفا می‌کند، به‌ویژه در بیماری‌هایی مانند پارکینسون که تقاضای انرژی بالا است (3).این پژوهش با هدف بررسی تأثیر تطبیقی تمرینات هوازی، مقاومتی و ترکیبی بر بیان ژن های مرتبط با بیوسنتز میتوکندریایی در بافت جسم مخطط مدل موش‌های پارکینسونی القا‌شده توسط 6-OHDA انجام شد. هدف، شناسایی مؤثرترین نوع تمرین برای تقویت سلامت میتوکندری و ارائه شواهد علمی برای استفاده از ورزش به عنوان یک مداخله غیر دارویی بود. این مطالعه با تمرکز بر مکانیسم های مولکولی و مقایسه دقیق انواع تمرین، به دنبال ارائه راهکارهای عملی برای بهبود مدیریت بیماری پارکینسون است.	Comment by reviewer: معادل فارسی
شاخص PGC-1α به عنوان تنظیم ‌کننده اصلی بیوسنتز میتوکندریایی، نقش حیاتی در افزایش تعداد و بهبود عملکرد میتوکندری‌ها دارد و در حفظ تعادل انرژی سلولی کلیدی نورون های جسم مخطط   است (3). در این مطالعه، گروه پارکینسونی بدون تمرین کاهش شدید بیان این شاخص را نشان داد که با شواهد قبلی مبنی بر نقص میتوکندریایی در پاتوژنز پارکینسون هم‌راستاست (6). تمرینات هوازی بیان PGC-1α را به‌طور قابل‌توجهی افزایش دادند، که احتمالاً به فعال‌سازی مسیرهای سیگنالینگ متابولیک مانند AMPK و p38 MAPK مربوط است (10). این اثر با مطالعات دیگر که نشان‌دهنده بهبود ژن های میتوکندریایی با تمرینات هوازی هستند، هم‌خوانی دارد (19). تمرینات مقاومتی بهبود کمتری ایجاد کردند، که می‌تواند به کاهش التهاب سیستمیک و تحریک مسیر Sirt1 نسبت داده شود (20). گروه تمرین ترکیبی بالاترین افزایش را در بیان این شاخص نشان داد که اثرات هم‌افزای ترکیب تمرینات هوازی و مقاومتی را در بافت جسم مخطط تأیید می‌کند. این مشاهدات با پژوهش‌هایی که بهبود علائم حرکتی را با تمرین ترکیبی گزارش کرده‌اند، هم‌سو است (21). علاوه بر این، کاهش التهاب ناشی از ورزش، همان‌طور که در مطالعه ناوی‌دوست و همکاران (2024) گزارش شده، می‌تواند به‌طور غیرمستقیم بیان PGC-1α را تقویت کند و به محافظت نورونی کمک کند. این یافته ها اهمیت ورزش را به عنوان یک مداخله مکمل در کاهش اثرات نورودژنراتیو پارکینسون برجسته می‌کنند (22).
علاوه بر این در برخی تحقیقات نتایج متفاوتی گزارش شد. به‌طور مثال دیده شده که افزایشِ PGC-1α پس از تمرین همیشه اتفاق نمی‌افتد یا در برخی شرایط پاسخ معکوس یا بی‌تغییری دیده شده است (23 و 24). از نظر محققین ایزوفورهای مختلف PGC-1α ممکن است در نورون‌ها و بافت‌های محیطی تفاوت عملکردی داشته باشند؛ مطالعات جدید روی ایزوفورهای ویژه نورون نشان داده‌اند که پاسخ به تمرین بستگی به نوع ایزوفور دارد (24). علاوه بر این در برخی از این تحقیقات زمان نمونه گیری نسبت به آخرین جلسه تمرین به عنوان عاملی برای تفاوت در نتایج تحقیق پیشنهاد شده است (25). 
TFAM، فاکتور رونویسی میتوکندریایی، در تنظیم رونویسی و تکثیر DNA میتوکندریایی نقش مهمی دارد و برای حفظ محتوای میتوکندریایی ضروری است (4). گروه پارکینسونی بدون تمرین کاهش چشمگیری در بیان TFAM نشان داد که با گزارش‌های مربوط به کاهش محتوای mtDNA در بیماری پارکینسون هم‌خوانی دارد (6). تمرینات هوازی بیان این شاخص را به‌طور قابل‌توجهی بهبود بخشیدند، که احتمالاً به افزایش PGC-1α و فعال‌سازی مسیرهای مرتبط بستگی دارد (3). این نتایج با مطالعاتی که نشان‌دهنده بهبود ژن های میتوکندریایی با تمرین هوازی هستند، سازگار است (19). تمرینات مقاومتی اثرات کمتری در بافت مخطط داشتند، که ممکن است به تحریک محدودتر مسیرهای بیوسنتز نسبت به تمرین هوازی مربوط باشد (26). گروه تمرین ترکیبی بالاترین بیان TFAM را در بافت مخطط نشان داد که با پژوهش‌هایی که اثرات مثبت ترکیب تمرینات را تأیید کرده‌اند، هم‌راستاست (27). کاهش التهاب ناشی از تمرین، همان‌طور که در مطالعات ناوی‌دوست و همکاران (2024) و تون[footnoteRef:9] و همکاران (2015) گزارش شده، می‌تواند به بهبود این شاخص کمک کند (18 و 22). نتایج تحقیق حاضر با برخی تحقیقات متناقض است مثلا برخی پژوهش‌ها گزارش کرده‌اند که پاسخ TFAM متأثر از شدت و مدت تمرین و نیز وضعیت پیشین آسیب میتوکندریایی است و در مدل‌هایی با آسیب وسیع یا مراحل حاد بیماری،TFAM  ممکن است افزایش نکند یا الگوی متفاوتی نشان دهد (25). دلایل احتمالی ناهمسویی ممکن است به تفاوت در روش اندازه گیری mRNA و نیز تفاوت پروتکل تمرینی باشد چرا که در تحقیق انها از پروتکل تمرینی داوطلبانه استفاده شد که ممکن است شدت و مدت انجام تمرینات ورزشی با تحقیق حاضر متفاوت بوده باشد.  [9:  - Tuon] 

COX، به عنوان جزء اصلی زنجیره تنفسی میتوکندری، برای تولید ATP و حفظ انرژی سلولی حیاتی است (5). یافته های به دست آمده از پژوهش حاضر نشان داد گروه پارکینسونی بدون تمرین کاهش شدیدی در بیان COX در جسم مخطط را نشان داد که با نقص‌های شناخته‌شده کمپلکس IV در پارکینسون هم‌سو است (6). تمرینات هوازی بیان این شاخص را به‌طور چشمگیری افزایش دادند، که احتمالاً به تنظیم مستقیم توسط PGC-1α و TFAM بستگی دارد (3). این مشاهدات با مطالعاتی که بهبود عملکرد میتوکندریایی را با ورزش تأیید کرده‌اند، هم‌خوانی دارد (18). تمرینات مقاومتی تأثیر کمتری داشتند، که می‌تواند به اثرات محدودترشان بر بیوسنتز میتوکندریایی نسبت داده شود. گروه تمرین ترکیبی بالاترین بیان COX را در بافت مخطط  نشان داد که مزیت هم‌افزایی این رویکرد را تأیید می‌کند (21). کاهش التهاب ناشی از ورزش، همان‌طور که در پژوهش‌های ناوی‌دوست و همکاران (2024) و نهو[footnoteRef:10] و همکاران (2021) گزارش شده، می‌تواند به بهبود عملکرد زنجیره تنفسی کمک کند (22 و 10). این نتایج بر پتانسیل ورزش برای بازسازی ظرفیت انرژی‌زایی سلول‌های عصبی در پارکینسون تأکید دارند و اهمیت طراحی مداخلات ورزشی هدفمند را نشان می‌دهند (28). نتایج برخی تحقیقات گذشته با تحقیق حاضر ناهمسو بود. در یکی از تازه ترین تحقیقات در سال 2025 دیده شده که در عضلات بیماران مبتلا به پارکیسنون نشان داد که تغییر معناداری در مقدار COX در پی ورزش رخ نداد (29). ممکن است تفاوت در روش اندازه گیری mRNA و نیز پروتکل تمرینی باعث تفاوت بین این تحقیق و تحقیق حاضر شده باشد.   [10:  - Nhu] 

به‌طور کلی مقایسه گروه‌ها نشان داد که تمرین ترکیبی بیشترین تأثیر را در افزایش بیان PGC-1α، TFAM و COX دارد، به دنبال آن تمرین هوازی و سپس مقاومتی قرار می‌گیرند. گروه پارکینسونی بدون تمرین کمترین بیان را برای هر سه شاخص نشان داد که آسیب شدید بیماری به بیوسنتز میتوکندریایی را تأیید می‌کند. گروه کنترل سالم بیان طبیعی را حفظ کرد، اما گروه‌های تمرینی، به‌ویژه ترکیبی، فراتر از سطح طبیعی بهبود یافتند که ظرفیت ترمیمی ورزش را نشان می‌دهد. این الگو با مطالعاتی که برتری تمرین ترکیبی را در بهبود علائم حرکتی و نوروپلاستیسیته گزارش کرده‌اند، هم‌خوانی دارد  (21 و 22). کاهش التهاب ناشی از تمرین نیز می‌تواند این اثرات را تقویت کند، همان‌طور که ناوی‌دوست و همکاران (2024) گزارش کرده‌اند (22). 
تمرین ترکیبی به دلیل فعال‌سازی همزمان مسیرهای متابولیک و مکانیکی، بهترین نتایج را در بافت مخطط به همراه داشت (27).  مطالعات دیگر نیز نشان داده‌اند که هر نوع تمرین می‌تواند عملکرد جسمانی را بهبود بخشد، اما پاسخ‌های میتوکندریایی به تمرین ترکیبی حساس‌تر هستند. (17) این یافته ها بر اهمیت ترکیب انواع تمرین برای دستیابی به حداکثر فواید نوروپروتکتیو تأکید دارند (30). تمرین هوازی نسبت به مقاومتی تأثیر بیشتری در بهبود بیان هر سه شاخص داشت، که احتمالاً به تحریک قوی‌تر مسیرهای متابولیک مانند AMPK مربوط است (10). تمرین مقاومتی، اگرچه مفید بود، اثرات کمتری نشان داد که با مشاهدات قبلی درباره تأثیرات متوسط این نوع تمرین هم‌راستاست (31). 
[bookmark: OLE_LINK181][bookmark: OLE_LINK180]این مطالعه از مدل 6-OHDA استفاده کرد که نمی‌تواند تمام جنبه‌های مزمن و علائم غیر حرکتی پارکینسون انسانی را بازنمایی کند (32). علاوه بر این، بررسی بیان ژن ها در یک مقطع زمانی، درک اثرات طولانی‌مدت ورزش را محدود می‌کند. پیشنهاد می‌شود مطالعات آینده با رویکردهای طولی و در جمعیت‌های انسانی انجام شوند تا پایداری تغییرات میتوکندریایی بررسی گردد. کارآزمایی‌های بالینی برای بهینه‌سازی شدت، فرکانس و مدت تمرینات و ارزیابی تأثیر آن‌ها بر نشانگرهای نوروپروتکتیو مانند BDNF یا GDNF نیز توصیه می‌شود. همچنین، بررسی اثرات ورزش بر علائم غیر حرکتی مانند افسردگی و اختلالات شناختی می‌تواند درک جامع‌تری از فواید آن ارائه دهد.  
بر اساس تحقیق حاضر برای بیماران در مراحل اولیه پارکینسون، برنامه‌ای شامل سه جلسه هفتگی تمرین هوازی (مانند پیاده‌روی سریع یا دوچرخه‌سواری، 30-60 دقیقه با شدت متوسط) و دو جلسه تمرین مقاومتی (مانند استفاده از وزنه‌های سبک یا باندهای مقاومتی) توصیه می‌شود. این برنامه می‌تواند با فعالیت های گروهی جذاب مانند کلاس‌های ورزشی برای افزایش انگیزه بیماران تکمیل شود (11). پیشنهاد می‌شود که برنامه های توان‌بخشی شامل ترکیبی از فعالیت های هوازی، مقاومتی و تعادلی باشند و با حمایت متخصصان توان‌بخشی و آموزش خانواده‌ها همراه شوند تا پایبندی بیماران به این برنامه‌ها افزایش یابد. همچنین، استفاده از فناوری‌های نوین مانند اپلیکیشن‌های ردیابی فعالیت یا برنامه های ورزشی مجازی می‌تواند انگیزه بیماران را تقویت کرده و نتایج بهتری به همراه داشته باشد  (11). برای بیماران با محدودیت‌های حرکتی، جلسات کوتاه‌تر تمرین هوازی (مانند 20-30 دقیقه پیاده‌روی آرام) همراه با تمرینات مقاومتی نشسته (مانند بلند کردن اشیاء سبک یا استفاده از دستگاه‌های مقاومتی ساده) می‌تواند مؤثر باشد. افزودن تمرینات تعادلی و هماهنگی، مانند یوگا یا تای‌چی، می‌تواند به بهبود ثبات و کاهش خطر افتادن کمک کند (27).
 نتیجه گیری
 این مطالعه نشان داد که تمرینات هوازی، مقاومتی و به‌ویژه تمرینات ترکیبی، بیان شاخص‌های کلیدی بیوسنتز میتوکندری شامل PGC-1α،TFAM  و COX را در نواحی سابستانشیا نیگرا و  استرایاتوم جسم مخطط مغز موش‌های پارکینسونی القاشده با 6-OHDA به‌طور معنی داری افزایش دادند. در حالی که همه انواع تمرین اثرات محافظت‌کننده عصبی داشتند، تمرین ترکیبی بهبودهای هم‌افزایی ایجاد کرد که از اثرات تمرین هوازی یا مقاومتی به‌تنهایی فراتر رفت. این یافته ها بر پتانسیل برنامه های ورزشی چند‌بعدی و هدفمند به عنوان راهبردهای غیردارویی برای بهبود عملکرد میتوکندری، حمایت از سلامت نورونی و احتمالاً کند کردن پیشرفت بیماری پارکینسون تأکید دارند. به‌کارگیری چنین رویکردهایی در پروتکل های توان‌بخشی بالینی می‌تواند به بهبود نتایج درمانی و ارتقای کیفیت زندگی بیماران کمک کند.
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PGC-1a

کنترل سالم	پارکینسونی بدون تمرین 	پارکینسونی با تمرین هوازی	پارکینسونی با تمرین مقاومتی	پارکینسونی با تمرین ترکیبی	1	0.62	1.45	1.1000000000000001	1.68	
بیان نسبی ژن PGC-1a



TFAM

کنترل سالم	پارکینسونی بدون تمرین 	پارکینسونی با تمرین هوازی	پارکینسونی با تمرین مقاومتی	پارکینسونی با تمرین ترکیبی	1	0.57999999999999996	1.32	1.05	1.55	
بیان نسبی ژن TFAM



COX

کنترل سالم	پارکینسونی بدون تمرین 	پارکینسونی با تمرین هوازی	پارکینسونی با تمرین مقاومتی	پارکینسونی با تمرین ترکیبی	1	0.6	1.4	1.08	1.62	
بیان نسبی ژن COX
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