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Extended Abstract

1. Introduction

esistance training is associated with vari-
ous adaptations in the organs of the body 
[1]. However, functional adaptation and R

morphology can be reduced after a short period of detrain-
ing [2]. Detraining can be considered a partial or complete 
interruption of an exercise program or a partial or complete 
loss of exercise benefits in response to an inadequate exer-
cise stimulus [3]. Some studies have shown that metabolic 
and functional adaptation of exercise programs can be re-
duced even after short periods of inactivity due to illness 
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Aims Detraining may affect cardiovascular adaptations. The present study aimed to investigate the ef-
fect of a detraining period followed by resistance training on immunohistochemical expression of ATP-
sensitive potassium channels and mitochondrial biogenesis of heart tissue in male rats.
Methods & Materials The present study was experimental. Thirty male Wistar rats were randomly di-
vided into four groups (control, control-detraining, resistance training, and resistance-detraining training). 
The control group was sacrificed at the beginning of the study, and the control-detraining group did not 
exercise for 11 weeks. The resistance training group performed eight weeks of training. The resistance-
detraining group did not train for three weeks after training. One-way analysis of variance and Tukey’s 
post hoc test were used for statistical analysis.
Findings The expression of KIR6.2, SUR2a, PGC1α, and TFAM in the heart tissue of the control-detraining 
group was significantly lower than those in the resistance training group (P=0.001). Also, they were sig-
nificantly higher in the resistance training group compared to those in the resistance-detraining group 
(P=0.001). PGC1α expression in the resistance-detraining group was higher than in the control-detraining 
group (P=0.001).
Conclusion Resistance training increases PGC1α and TFAM in the heart tissue of rats by increasing the 
expression of KIR6.2 and SUR2a. But lack of exercise reduces the expression of potassium channels and 
factors that increase mitochondrial biogenesis.

A B S T R A C T

Ke words: 
Resistance training; 
Detraining; Potassium 
channels; Mitochon-
drial biogenesis

Received: 11 Mar 2020

Accepted: 15 Aug 2020

Available Online: 01 Apr 2021

Research Paper
The Effect of a Detraining Period After Resistance Training on the Immunohis-
Tochemical Expression of ATP-Sensitive Potassium Channels and Mitochondrial 
Biogenesis of Heart Tissue in Male Rats

Unknown User Name  6/2/2021 1:01 PM
عنوان مقاله، خیلی طولانی است. لطفاً آن را به 16 واژه کاهش دهید.

Unknown User Name  6/2/2021 1:37 PM
لطفاً عنوان کوتاه شده مقاله را بنویسید (در حد 7 کلمه یا کمتر).



3

April 2021. Vol 27. Issue 2

and vacations [4]. Detraining causes loss of various adapta-
tions, including cardiovascular [3].

Potassium channels and mitochondrial biogenesis are 
among the cardiovascular adaptations affected by exercise 
[5, 6]. ATP-sensitive potassium (KATP) channels are ex-
pressed in various tissues such as the heart [7]. In the car-
diovascular system, these channels play a protective role in 
metabolic stresses such as hypoxia and ischemia (In these 
conditions, the intracellular ATP concentrations decrease). 
In the heart, potassium channels reduce the duration of ac-
tion potential and intracellular potassium loss [8].

Suppression of potassium channels inhibits the growth 
and development of pathological hypertrophy in the heart. 
The activation of KATP channels by reducing cell death 
and tissue damage protects the heart [9]. Cardiac myocytes 
have two different types of ATP-sensitive potassium chan-
nels. There is a classic type in sarcoma (sarcK ATP) and 
another type in the mitochondrial inner membrane (mitoK 
ATP) [10]. It seems that exercise can positively affect these 
channels. Molecular studies have determined that ATP-
sensitive potassium channels of the membrane surface are 
composed of octameric complexes consisting of four pore 
subunits (KIR6.2) and four regulatory Sulfonylurea Re-
ceptor (SUR) subunits. Two isoforms of inward-rectifier 
potassium channels (KIR) (KIR6.1 and KIR6.2) and three 
isoforms of SUR (SUR1, SUR2A, and SUR2B) have been 
identified [10]. Some research has shown that aerobic exer-
cise affects SUR and KIR content [11, 12]. 

In the study of Wang et al., who examined the effect of 8 
weeks of aerobic exercise in male and female mice, it was 
found that exercise increased SUR and KIR6.2 [11]. Brun 
et al. also reported an increase in potassium channels after 
12 weeks of regular aerobic exercise [12]. The other effects 
of exercises are not well understood. For example, there are 
no clear results for resistance training. Also, the effect of de-
training after exercise on potassium channels is unknown. 
However, some studies have shown that the effect of exer-
cise-induced bradycardia (which can be due to the function 
of these channels) is reduced by detraining [13, 14]. Junior 
et al. found that eight weeks of exercise improved markers 
associated with hypertension and cardiac hypertrophy, in-
cluding skeletal α-actin and α/β-MHC ratio, but four weeks 
of detraining caused the loss of these adaptations [14]. 

Another important adaptation resulting from exercise is 
an increase in mitochondrial size and density. Peroxisome 
Poliferator-activated receptor Gamma Coactivator 1-alpha 
(PGC1α) plays an essential role in this regard [15]. PGC1α 
is expressed in the heart and skeletal muscles to provide 
energy in response to exercise [16] and plays an essential 

role in regulating mitochondrial biogenesis [17]. Increased 
PGC1α stimulates transcription of the nuclear respiratory 
factor and leads to increased expression of mitochondrial 
transcription factor A (TFAM) and other mitochondrial 
subunits of the electron transport chain. TFAM is the tar-
get gene for Nuclear Respiratory Factor 1 (NRF1), which 
plays a vital role in coordinating interactions between mito-
chondria and the nucleus [17]. This gene is a mitochondrial 
transcription factor that is a key activator in transcription 
[17]. Limited studies have shown that aerobic and resis-
tance exercise increases PGC1α in skeletal muscle and 
heart muscles [18, 19]. 

Increased TFAM in skeletal muscle due to aerobic ex-
ercise has also been reported [20]. The available findings 
show that mitochondrial adaptations in skeletal muscle 
decrease by detraining after aerobic training and resistance 
training [21, 22]. However, no specific results have been 
reported on the effects of detraining on mitochondrial bio-
genesis factors (PGC1α and TFAM) in cardiac cells.

Cardiovascular adaptation seems to be proportionate with 
exercise characteristics such as intensity and duration of ex-
ercise, so inactivity and detraining may weaken the heart 
and cardiovascular system. This problem becomes more 
apparent in more prepared people. Therefore, considering 
the importance of potassium channels and mitochondrial 
biogenesis factors during training and detraining, as well as 
research limitations in this field, this study aimed to investi-
gate the effect of a detraining period after resistance train-
ing on immunohistochemical expression of ATP-sensitive 
potassium channels and mitochondrial biogenesis of heart 
tissue in male rats.

2. Materials and Methods

This study was experimental with a control group. Thirty 
male Wistar rats (according to previous sources) [12, 18] 
were purchased at the age of five weeks and transferred to 
the place of keeping laboratory animals at the Department 
of Sports Physiology, Mazandaran University, Mazandaran 
Province, Iran. Then, they were randomly divided into four 
groups (control group, control-detraining group, the resis-
tance-training group and, the resistance training-detraining 
group).

The control group at the beginning of the investigation 
was killed, and the control-detraining group was placed in 
cages with free access to water and food and did not engage 
in exercise. The duration of the inactivity in the control-
detraining group lasted three weeks longer than the control 
group. The resistance-training group and the resistance 
training-detraining group performed the resistance training 
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protocol according to Table 1 during the research. The resis-
tance-detraining group lacked any training for three weeks 
after completing the training period. At the end of the study, 
the rats were first anesthetized and, then, using surgical in-
struments, their heart tissue was extracted and immediately 
placed in formalin fluid.

The groups were briefly treated as follows:

- Control group: They were killed at the beginning of the 
investigation.

 - Resistance-training group: They were performed eight 
weeks of resistance training and killed after eight weeks.

- Resistance training-detraining group: They were per-
formed eight weeks of resistance training and then de-
trained for three weeks and then were killed.

- Control -detraining group: They did not do any activities 
during the research (11 weeks) and were killed after that.

Strength training program

In the Scott strength training, to condition the rats, they 
wore the vest for 20 minutes every day with the help of the 
researcher. Also, in the first week, they were stood on both 
feet three sets of 10 in the Scott position with the help of 
the researcher. In the second week, to familiarize the sub-
jects, they were placed on a squat machine made by Mirdar 
and Sadoughi (2018) and performed three sets of 10 squats 
every day without weights. To stimulate the movement, a 
gentle electric shock was induced on the bottom of the de-
vice and the sole of the subject’s foot.

The training period of rats was eight weeks, which was 
performed in sets of 10. The intensity of training in the first 
three weeks, the end of the fourth week, and the end of the 
eighth week of the training protocol was at most one maxi-
mum repetition (1RM) of the subjects. Then, according to 
Table 1, the protocol was implemented in two 4-week pe-
riods. The weight moved by the subjects was determined 
by taking into account the weight of the vest, the lever of 
the measuring device, and the strength and intensity of the 
exercise. Apart from the main activity time, 5 minutes were 
provided for a warm-up and 5 minutes for cooling down. 
The Scott movement was started after wearing the vest with 
the researcher’s help.

Handgrip strength training was performed similar to the 
Scott training and with the handgrip machine. However, in 
the handgrip training, the subjects weightlessly hung from 
the machine in 3 sets of 10 in the first two weeks of ac-

quaintance. Then, by measuring 1RM, the intensity of train-
ing was determined according to tables 3-5. The handgrip 
exercise was performed by pull up using weights attached 
to the subjects’ tails with the researcher’s support from the 
end of the tail without any help or force from the researcher. 
The subjects were separated from the machine and had an 
active rest between training sets. Apart from the main ac-
tivity time, the subjects had 5 minutes to warm up and 5 
minutes to cool down on the device with the researcher’s 
help [23].

Also, 1RM was calculated according to the displaced 
weight and the number of repetitions according to the fol-
lowing formula.

Formula (1):

A= (number of repetitions × 2) - 100

as a result:

1RM= A / 100 × displaced weight

Histopathology

After removing the desired tissue, it was fixed with 10% 
formalin Bowen solution. The use of this fixative during 
the tissue preparation process leads to better staining re-
sults. Then, to dehydrate the tissue, the sample was placed 
in 70%, 80%, and 90% and then absolute alcohol. In the 
molding stage, the paraffin-impregnated sample was placed 
in a mold filled with molten paraffin. While freezing the 
paraffin, the left sample inside was ready for cross-section. 
The sample was cut with a thickness of 5 to 10 µ by mi-
crotome.

Immunohistochemistry (IHC) method

The sample was washed with PBS in 3 steps and incubat-
ed in citrate buffer (pH: 9.1) for 20 minutes at 70°C. To re-
cover the antigen, 2 N hydrochloric acid was poured on the 
samples for 30 minutes. The cells were then washed with 
PBS. Also, 0.3% Triton was used for 30 minutes to perme-
ate the cell membranes and then washed with PBS. Then, 
10% goat serum was added as additional background dye 
for 30 minutes to block the secondary antibody reaction. 
The samples were then transferred from the incubator to a 
dark room, and after four washes, DAPI was added to them. 
They were immediately removed, and PBS was poured on 
the samples. In the last step, the sample was observed by 
Labomed tcs 400 fluorescent microscope.
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Also, we used Kir6.2: Sc-390104 laboratory kit (Santa 
Cruz Biotechnology, Inc., USA), SUR2: MBS8242984 
(MyBioSource, USA), PGC1: ab54481 (Abcam, UK), and 
TFAM: LS-B9989 (LifeSpan, BioSciences, USA) .

Statistical method

In the present study, the Shapiro-Wilk test was used to in-
vestigate the normality of data distribution. One-way analy-
sis of variance and Tukey’s post hoc test were also used to 
examine the research variables. All investigations were per-
formed at the significance level of α ≥0.05 using Prism 5.0.

3. Results

The analysis of variance showed significant differences 
between the groups in terms of expression of KIR6.2, SU-
R2a, PGC1α, and TFAM in the heart tissue of male rats 
(P=0.001). Tukey post hoc test also showed the expression 
of KIR6.2, SUR2a, PGC1α, and TFAM was significantly 
increased in control-detraining (P=0.001), resistance train-
ing (P=0.001), and resistance-detraining (P=0.001) groups 
compared to the control group.

Also, in the resistance training group compared to the 
control-detraining group, the increased expression of 
KIR6.2, SUR2a, PGC1α, and TFAM (P=0.001), and in 
the resistance-detraining group compared to the resistance 
training group (P=0.001), the decreased expression was re-
ported. Regarding the expression of KIR6.2, SUR2a, and 
TFAM, no significant difference was observed between 
the control-detraining group and the resistance-detraining 
group (P≥0.05) (Figure 1-4). However, PGC1α expression 
was higher in the resistance-detraining group compared to 
the control-detraining group (P=0.001)

4. Discussion

This study aimed to evaluate the effect of a detraining pe-
riod after resistance training on the expression of KIR6.2, 
SUR2a, TFAM, and PGC1α in the heart tissue of young 

male rats. The results showed that resistance training had 
a significant effect on potassium channels. Accordingly, 
the resistance training group had high levels of KIR6.2 
and SUR2a. And the resistance-detraining group, control-
detraining group, and control group were in the next ranks 
in terms of KIR6.2 and SUR2a expression.

No clear results were found on the effect of resistance 
training on these proteins. But research by Wang et al. 
showed that regular endurance training significantly in-
creases SUR myocytes and KIR content [11]. David et al. 
reported that KIR protein increased by 58% and SUR by 
75% in the exercise group [12]. Research by Kralovich et 
al. also showed that intermittent exercise increases SUR2a 
in the heart tissue of mice with heart failure [24].

There were no clear results on detraining effects after 
an exercise on potassium channels, but some studies had 
shown that the effect of chronic exercise bradycardia was 
reversed when rats were detrained for two weeks [13]. 
Consistent regulation of ATP-sensitive potassium channel 
expression in response to exercise can be an essential adap-
tation element [25]. In this regard, Kane et al. reported that 
the elimination of ATP-sensitive channels during exercise 
leads to heart failure [26]. Zingman et al. reported that an 
exercise-induced increase in ATP channel expression in-
creases the action’s speed and magnitude and shortens the 
action potential in response to heart rate acceleration [25]. 
Recent studies using Kir6.2-deficient mice have shown that 
disruption of KATP channel activity leads to activation of 
calcineurin-dependent pathways, which in turn increases 
the nuclear accumulation of hypertrophic transcription fac-
tors MEF2 and NF-AT [27, 28].

Exercise activates SUR2a gene transcription through the 
c-Jun / NH2 kinase terminal signal cascade pathway [25]. 
Although the precise definition of the mechanism underly-
ing KATP channel re-regulation by exercise requires fur-
ther study, some studies have shown that increased ABCC9 
transcription increases SUR2A production and increases 
the expression of KATP functional channels in response to 

Table 1. Strength training protocol

Factor Week Intensity Set Repetition  Rest Time Number of Days per Week

First 60% 2 10 90 seconds 3

Second 60% 2 10 90 seconds 3

Third 60% 3 10 90 seconds 3

Fourth 60% 3 10 90 seconds 3
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short-term exposure to exercise [25]. In the case of KIR6.2, 
its activity in Vascular Smooth Muscle (VSM) can be mod-
ulated by PKC (inhibition) and PKA (activation) signaling 
pathways and metabolic stress such as hypoxia and isch-
emia [29].

The significant point is the declining trend in potassium 
channel expression after detraining. In this study, there 
was no significant difference between the control-detrain-
ing group and the resistance-detraining group in terms of 
KIR6.2 and SUR2a expression. In other words, trained 

Figure 2. Expression of SUR2a in different groups. ^:P=0.001 
Comparison of resistance training-detraining with control; 
-:P=0.001 Comparison of resistance training with control; 
*:P=0.001 Comparison of control-detraining with control; 
+:P=0.001 Comparison of resistance training -detraining with 
control-detraining; #:P=0.001 Comparison with resistance 
training; @:0.001 Comparison of resistance training-detrain-
ing with control-detraining

Figure 1. Expression of KIR6.2 in different groups. ̂ :P=0.001 
Comparison of resistance training-detraining with control; 
-:P=0.001 Comparison of resistance training with control; 
*:P=0.001 Comparison of control-detraining with control; 
+:P=0.001 Comparison of resistance training - detraining with 
control-detraining; #:P=0.001 Comparison with resistance 
training; @:P=0.001 Comparison of resistance training-de-
training with control-detraining

Figure 3. Expression of PGC1α in different groups. ̂ :P=0.001 
Comparison of resistance training-detraining with control; 
-:P=0.001 Comparison of resistance training with control; 
*:P = 0.001 Comparison of control-detraining with control; 
+:P= 0.001 Comparison of resistance training - detraining with 
control-detraining; #:P=0.001 = Comparison with resistance 
training; @:P0.001 Comparison of resistance training-detrain-
ing with control-detraining.

Figure 4. Expression of TFAM in different groups. ^:P=0.001 
Comparison of resistance training-detraining with control; 
-:P=0.001 Comparison of resistance training with control; 
*:P=0.001 Comparison of control-detraining with control; 
+:P:0.001 Comparison of resistance training-detraining with 
control-detraining; #:P=0.001 Comparison with resistance 
training; @:P=0.001 Comparison of resistance training-de-
training with control-detraining.
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rats can lose cardiac KIR6.2 and SUR2a levels in the short 
term if left detrained and approach control-detraining con-
ditions. Considering that shear stress is one of the factors 
that increase the expression of potassium channels [30] and 
is affected by exercise and detraining [31], one reason for 
the decrease in the expression of these channels can be at-
tributed to the reduction of shear stress. On the other hand, 
increasing or decreasing potassium channels also affect mi-
tochondrial biogenesis factors such as PGC1α [32].

Our results showed that resistance training increases the 
expression of PGC1α. However, detraining after resistance 
training reduces it. Baghadam et al., in the study of the ef-
fect of resistance training on irisin and expression of PGC1α 
PGC1α gene in the heart muscle of diabetic rats, showed that 
resistance training causes a significant increase in PGC1α 
[19]. Shabani et al. investigated the effect of eight weeks of 
aerobic exercise on the expression of PGC1α and VEGF in 
the heart muscle of healthy male mice and did not report a 
significant change in PGC1α [18]. PGC1α has two isoforms, 
alpha and beta, and by activating a group of transport agents, 
it increases mitochondrial biogenesis and is activated by ac-
tivating factors [19]. Kang et al. reported that PGC1α expres-
sion plays an essential role in preventing skeletal muscle at-
rophy and indicates an increase in mitochondrial biogenesis 
and a decrease in oxidative damage [33].

Studies have shown that physical activity increases 
PGC1α expression via the beta-adrenergic receptor / cAMP 
pathway [34]. Exercise and increased energy demand lead 
to increased AMP, calcium concentration of free phosphate 
groups, and intracellular reactive oxygen species. This sub-
strate activates some intracellular signals, including the 
calcium-dependent protein calmodulin, AMP-activated 
protein kinase (AMPK), and mitogen-activated kinase P38, 
which plays an essential role in the upregulation of PGC1α 
activity, followed by mitochondrial biogenesis [33].

Potassium channel activity is also required to maintain 
PGC-1α expression under stress. Suppression of KATP 
channel activity disrupts PGC1α expression through 
the FOXO1 signaling pathway [32]. Akt may regulate 
PGC1α gene expression through phosphorylation and 
phos-FOXO1 nuclear release (38). Previous studies have 
shown that disruption of KATP channel activity in neona-
tal myocytes increases Akt phosphorylation [32]. Also, our 
results showed that following the increase in KIR6.2 and 
SUR2a after resistance training, the expression of PGC-1α 
increases. The PGC-1α expression also decreases following 
detraining and decreased potassium channel expression.

PGC-1α modulates mitochondrial biogenesis by direct 
correlation of transcription factors such as Nuclear Respi-

ratory Factor (NRF) and Estrogen Receptor (ERR) [35]. 
The binding sites for the NRF-1 monomer and the NRF-2 
heterotrimer (also known as GABP) are found in the pro-
moters of most respiratory chain genes. The effect of over-
expression of NRF-1 or NRF-2 in cardiac tissue has not 
been evaluated so far. However, overexpression of NRF-
1 in skeletal muscle increased oxidative phosphorylation 
(OXPHOS) genes. PGC-1α physically interacts with both 
NRF-1 and -2 and stimulates their activity on mitochondrial 
genes [36, 37]. Increased PGC1α also stimulates nuclear 
respiration factor transcription and leads to increased ex-
pression of mitochondrial transcription factor (TFAM) and 
other mitochondrial subunits of the electron transport chain 
[17].

 The present study showed that resistance training increas-
es TFAM in heart cells of healthy rats. But detraining sig-
nificantly reduced it. Popov et al. investigated the effect of 
two months of aerobic exercise on skeletal muscle TFAM 
in human samples and reported its significant increase [20]. 
Islam et al. reported similar results [38].

 Interactions between the nuclear genome and mitochon-
dria are mediated in part by encoded nuclear proteins such 
as TFAM, TFB1, and TFB2. PGC-1α induces the genes of 
these three proteins through the induction and activation of 
NRF-1 and NRF-2. TFAM is a high-active transcription 
factor group responsible for the replication and transcrip-
tion of mitochondrial DNA. Impairment of TFAM target 
specifically in cardiac tissue leads to a significant reduction 
in electron transport capacity, spontaneous cardiomyopa-
thy, and heart failure. In contrast, increased TFAM expres-
sion in cardiac tissue protects against heart failure due to 
myocardial infarction [39].

Studies have shown that ROS, through binding to mtD-
NA, leads to degradation and reduces its function. Mito-
chondrial transcription factor (TFAM) binds to and covers 
the mtDNA and protects against ROS and its degradation 
while increasing mitochondrial function [40]. Exercise in-
creases TFAM and increases mitochondrial biogenesis by 
increasing PGC1α. However, detraining can reverse this 
trend [40]. The present study results also showed that de-
training reduced PGC1α and TFAM in the heart cells of 
healthy rats. It is possible that detraining reduces mitochon-
drial biogenesis by increasing factors such as ROS and de-
creasing PGC1α and TFAM.

5. Conclusion

Finally, the results of this study show that resistance train-
ing increases the potassium channels of KIR6.2 and SUR2a 
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and increases the mitochondrial biogenesis of PGC1α and 
TFAM of heart cells. Resistance training is effective in 
increasing mitochondrial biogenesis through PGC1α and 
TFAM by increasing KIR6.2 and SUR2a. However, car-
diac adaptations resulting from resistance training can be 
returned to baseline due to detraining, which reduces the 
expression of potassium channels and factors that increase 
mitochondrial biogenesis.
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اهداف بی تمرینی ممکن است سازگاری های قلبی ـ عروقی را تحت تأثیر قرار دهد. هدف از تحقیق حاضر، اثر یک دوره بی تمرینی متعاقب 
تمرین مقاومتی بر بیان ایمنو هیستوشیمیایی کانال های پتاسیمی حساس به ATP و بیوژنز میتوکندریایی بافت قلب موش های صحرایی 

نر است.

مواد و روش ها تحقیق حاضر از نوع تجربی بود. سی سرموش صحرایی نر نژاد ویستار به طور تصادفی به چهار گروه )کنترل، کنترل ـ 
بی تمرینی، تمرین مقاومتی و تمرین مقاومتی ـ بی تمرینی( تقسیم شدند. گروه کنترل در ابتدای تحقیق قربانی شده و گروه کنترل ـ 
بی تمرینی )یازده هفته( فعالیت ورزشی نداشتند. گروه تمرین مقاومتی هشت هفته تمرین را اجرا کردند. گروه تمرین مقاومتی ـ بی تمرینی 
بعد از اتمام تمرینات به مدت سه هفته تمرین نکردند. برای بررسی آماری از آزمون آنالیز واریانس یک راهه و آزمون تعقیبی توکی استفاده 

شد.

یافته ها بیان KIR6.2 ، SUR2a ، PGC1α و TFAM در بافت قلب گروه کنترل ـ بی تمرینی به طور معناداری کمتر از گروه تمرین 
مقاومتی )P=0/001( و در گروه تمرین مقاومتی به طور معناداری بیشتر از گروه تمرین مقاومتی ـ بی تمرینی )P=0/001( بود. 

.)P=0/001( در گروه تمرین مقاومتی ـ بی تمرینی بیشتر از گروه کنترل ـ بی تمرینی بود PGC1α بیان

نتیجه گیری تمرین مقاومتی از طریق افزایش بیان KIR6.2 و SUR2a باعث افزایش PGC1α و TFAM در بافت قلب موش های صحرایی 
می شود، اما بی تمرینی باعث کاهش بیان کانال های پتاسیمی و عوامل افزایش دهنده بیوژنز میتوکندریایی می شود.

کلیدواژه ها: 
تمرین مقاومتی، 

بی تمرینی، کانال های 
پتاسیمی، بیوژنز 

میتوکندریایی

تاریخ دریافت: 21 اسفند 1398
تاریخ پذیرش: 25 مرداد 1399
تاریخ انتشار: 12 فروردین 1400

مقدمه

تمرینات مقاومتی با سازگاری های مختلفی در ارگان های بدن همراه است 
]1[. با این حال، سازگاری عملکردی و مورفولوژی می تواند بعد از دوره 
کوتاه بی تمرینی کاهش یابد ]2[. بی تمرینی را می توان وقفه جزئی یا تمام یک 
برنامه تمرینی یا از دست دادن جزئی یا کل مزایای ورزش در پاسخ به یک 

محرک ناکافی ورزشی دانست ]3[. 

برخی از مطالعات نشان داده اند که سازگاری متابولیکی و عملکردی 
برنامه های ورزشی حتی پس از دوره های کوتاه مدت بی تمرینی به دلایلی 

مانند بیماری و تعطیلات می تواند کاهش یابد ]4[. 

بی تمرینی باعث از دست رفتن سازگاری های مختلف، از جمله قلبی ـ 
عروقی می شود ]3[. کانال های پتاسیمی و بیوژنز میتوکندریایی، از جمله 

سازگاری های قلبی ـ عروقی هستند که تحت تأثیر تمرین ورزشی قرار 
می گیرند ]6 ،5[.

کانال های پتاسیمی حساس به )ATP )K ATP 1 در بافت های مختلف 
مانند قلب بیان می شود ]7[. در سیستم قلبی ـ عروقی، این کانال ها نقش 
محافظتی در استرس های متابولیک مثل هایپوکسی و ایسکمی )که در آن 
غلظت ATP داخل سلولی کاهش می یابد( دارد. در قلب کانال های پتاسیمی 
در کاهش مدت زمان پتانسیل عمل و از دست دادن پتاسیم داخل سلولی 

نقش دارند ]8[. 

مهار کانال های پتاسیمی سبب مهار رشد و ایجاد هایپرتروفی پاتولوژیک 
در قلب می شود. فعال شدن کانال های  K ATP با کاهش مرگ سلولی و 

1. ATP-sensitive K+ channel

۱. گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم تربیتی و روانشناسی، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران.
2. گروه فیزیولوژی ورزشی، دانشکده تربیت بدنی و علوم ورزشی، دانشگاه مازندران، بابلسر، ایران.

۳. گروه آمار زیستی، دانشکده ؟؟؟، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران.

اثر یک دوره بی تمرینی متعاقب تمرین مقاومتی بر بیان ایمنو هیستوشیمیایی کانال های پتاسیمی 
حساس به ATP و بیوژنز میتوکندریایی بافت قلب موش های صحرایی نر

، لیلی تاپاک3  ، شادمهر میردار2  ، معرفت سیاه کوهیان1*  فاطمه احمدی1 

فاطمه احمدی و همکاران. ؟؟؟
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آسیب های بافتی سبب ایجاد حفاظت در قلب می شود ]9[. میوسیت های 
قلبی دارای دو نوع  مختلف کانال های پتاسیمی حساس به ATP هستند. 
یک نوع کلاسیک آن در سارکولم )sarcK ATP ( و نوع دیگر در غشای 

داخلی میتوکندی )mitok ATP( وجود دارد ]10[. 

تمرینات ورزشی می توانند اثرات مطلوبی بر این کانال ها داشته باشد. 
 ATP مطالعات مولکولی مشخص کرده  اند که کانال های پتاسیم حساس به
سطح غشایی از کمپلکس های اکتامری شامل چهار زیرواحد تشکیل دهنده 
 )SUR( و چهار زیر واحد گیرنده تنظیمی سولفونیل اوره )KIR6.2( سوراخ
تشکیل شده اند. دو ایزوفرم از )KIR6.2 و KIR )KIR6.1 و سه ایزوفرم از 

)SUR2A ،SUR2B و SUR )SUR 1 مشخص شده اند ]10[. 

  KIR3 و محتوای SUR2 برخی تحقیقات نشان داده که تمرین هوازی بر
اثر دارد ]12 ،11[. در تحقیق وانگ و همکاران که اثر هشت هفته تمرین 
هوازی در موش های نر و ماده بررسی شد، مشخص شد تمرین باعث افزایش 

SUR و KIR6.2 شده است ]11[. 

برون و همکاران نیز افزایش کانال های پتاسیمی را در اثر دوازده هفته 
ورزش منظم هوازی گزارش کردند ]12[. اثرات دیگر تمرینات به درستی 
مشخص نیست. به عنوان مثال، در مورد تمرین مقاومتی نتایج روشنی 
ارائه نشده است. از سوی دیگر اثر بی تمرینی متعاقب تمرینات ورزشی بر 

کانال های پتاسیمی نیز مشخص نیست.

اما برخی مطالعات نشان داده که اثر برادی کاردیک ناشی از ورزش )که 
می تواند ناشی از عملکرد این کانال ها باشد( در اثر بی تمرینی کاهش پیدا 
می کند ]14 ،13[. جونیور و همکاران در تحقیقی نشان دادند که هشت 
هفته ورزش باعث بهبود مارکرهای مرتبط با فشار خون و هیپرتروفی قلبی، 
از جمله skeletal α-actin و نسبت α/β-MHC می شود، اما چهار 

هفته بی تمرینی باعث از دست رفتن این سازگاری ها شد ]14[.

دیگر سازگاری  مهم، ناشی از تمرین افزایش در اندازه و چگالی میتوکندری 
است. PGC1α 4 نقش مهمی در این زمینه دارد ]PGC1α  .]15  در عضله 
قلب و عضله اسکلتی برای تأمین انرژی و در پاسخ به تمرین بیان می شود 
]16[ و نقش مهمی در تنظیم بیوژنز میتوکندری ایفا می کند ]17[. 

افزایش PGC1α رونویسی عامل تنفس هسته ای را تحریک کرده و 
منجر به افزایش بیان عامل رونویسی میتوکندریایی TFAM(5( و سایر 
زیرواحدهای میتوکندریایی زنجیره انتقال الکترون می شود. TFAM ژن 
هدف برای NRF16  است که نقش مهمی را در انسجام واکنش های متقابل 
بین میتوکندری و هسته ایفا می کند ]17[. این ژن یک فاکتور رونویسی 
میتوکندری است که فعال کننده کلیدی در رونویسی محسوب می شود ]17[.

2. Sulphonylurea Receptor
3. Inward-rectifier Potassium Channels
4. Peroxisome Proliferator-activated Rreceptor Gamma Coactiva-
tor 1-alpha
5. Mitochondrial Transcription Factor A
6. Nuclear Respiratory Factor 1

 PGC1α مطالعات محدودی نشان داده که ورزش هوازی و مقاومتی
را در عضله اسکلتی و قلب افزایش می دهد ]19 ،18[. همچنین افزایش 
TFAM در عضله اسکلتی در اثر تمرین هوازی گزارش شده است ]20[. 

یافته های موجود نشان می دهد سازگاری های میتوکندریایی در عضلات 
اسکلتی بعد از بی تمرینی متعاقب تمرین هوازی و تمرین مقاومتی کاهش پیدا 
می کند ]22 ،21[، اما در مورد اثرات بی تمرینی بر عوامل بیوژنز میتوکندریایی 
)PGC1α وTFAM ( در سلول های قلبی نتایج مشخصی ارائه نشده است.

به نظر می رسد سازگاری قلب و عروق با ویژگی های تمرین مانند شدت و 
مدت تمرین متناسب باشد؛ بنابراین بی تحرکی و بی تمرینی ممکن است قلب 

و دستگاه قلبی ـ عروقی را تضعیف کند.

این مسئله در افراد آماده تر به صورت بیشتری نمایان می شود؛ بنابراین 
با توجه به اهمیت کانال های پتاسیمی و عوامل بیوژنز میتوکندریایی در 
زمان تمرین و بی تمرینی و همچنین محدودیت های پژوهشی موجود در 
این زمینه، هدف از تحقیق حاضر بررسی اثر یک دوره بی تمرینی متعاقب 
مقاومتی بر بیان ایمنو هیستوشیمیایی کانال های پتاسیمی حساس به ATP و 

بیوژنز میتوکندریایی بافت قلب موش های صحرایی  نر است.

مواد و روش ها

این تحقیق از نوع تجربی با گروه کنترل بود. سی سرموش )بر اساس 
منابع قبلی( ]18 ،12[ صحرایی نر نژاد ویستار در سن پنج هفتگی خریداری 
و به محل نگهداری حیوانات آزمایشگاه گروه فیزیولوژی ورزشی دانشگاه 
مازندران منتقل شد. سپس به طور تصادفی به چهار گروه )گروه کنترل، 
گروه کنترل  ـ بی تمرینی، گروه تمرین مقاومتی و گروه تمرین مقاومتی ـ 

بی تمرینی( تقسیم شدند.

گروه کنترل در ابتدای تحقیق، کشتار و گروه کنترل بی تمرینی در قفس های 
مربوطه با دسترسی آزاد به آب و غذا قرار گرفته و فعالیت ورزشی نداشتند. 
مدت زمان گروه کم تحرکی در گروه کنترل  ـبی تمرینی از گروه کنترل سه 

هفته بیشتر به طول انجامید. 

گروه تمرین مقاومتی و گروه تمرین مقاومتی  ـبی تمرینی در طول تحقیق 
پروتکل تمرین مقاومتی را طبق جدول شماره 1 انجام داد. گروه تمرین 
مقاومتی  ـبی تمرینی بعد از اتمام دوره تمرینات به مدت سه هفته هیچ نوع 
تمرینی نداشتند. در پایان دوره موش ها ابتدا بی هوش و سپس با استفاده 
از وسایل جراحی، بافت قلب آن ها جداسازی و بلافاصله در مایع فرمالین 

قرار داده شد.

به طور خلاصه گروه بندی ها به شکل زیر انجام شد:

- گروه کنترل: کشتار در ابتدای تحقیق.

- گروه تمرین مقاومتی: انجام هشت هفته تمرین مقاومتی و کشتار بعد 
از هشت هفته.

- گروه تمرین مقاومتی  ـبی تمرینی: انجام هشت هفته تمرین مقاومتی و 
سپس بی تمرین شدن به مدت سه هفته و کشتار بعد از آن.
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- گروه کنترل  ـبی تمرینی: انجام ندادن هیچ نوع فعالیت ورزشی در طول 
تحقیق )یازده هفته( و کشتار بعد از آن.

برنامه تمرین قدرتی

در تمرین قدرتی اسکات، به منظور شرطی سازی موش ها، هر روز به 
مدت بیست دقیقه جلیقه را با کمک پژوهشگر می پوشیدند و در هفته  
اول با کمک پژوهشگر سه سِت ده تایی روی دو پا به حالت اسکات قرار 
می گرفتند. در هفته  دوم به منظور آشنایی آزمودنی ها روی دستگاه 
اسکات ساخت طراحی میردار و صدوقی قرار می گرفتند و بدون وزنه هر 

روز سه سِت ده تایی حرکت اسکات را اجرا می کردند.

برای تحریک به اجرای حرکت، شوک الکتریکی ملایمی در پایین دستگاه 
و کف پای آزمودنی تعبیه شد. طول دوره تمرین موش ها هشت هفته بود، 
که به صورت سِت های ده تایی اجرا شد. شدت تمرین در سه مرحله ابتدا، 
پایان هفته چهارم و پایان هفته هشتم پروتکل تمرینی حداکثر یک تکرار 

بیشینه )1RM( آزمودنی ها گرفته شد.

سپس با استفاده از آن مطابق با جدول شماره 1، پروتکل به صورت دو 
دوره چهار هفته ای اجرا شد. وزنه  جابه جا شده توسط آزمودنی با احتساب 
وزن جلیقه و اهرم دستگاه اندازه گیری و قدرت و شدت تمرین تعیین شد. به 
غیر از زمان فعالیت اصلی، پنج دقیقه برای گرم کردن و پنج دقیقه برای سرد 
کردن در نظرگرفته شد، به نحوی که با پوشاندن جلیقه، به کمک پژوهشگر 

حرکت اسکات انجام شد.

تمرین قدرتی هندگریپ نیز مطابق با تمرین اسکات و با دستگاه هندگریپ 
اجرا شد، با این تفاوت که در تمرین هندگریپ آزمودنی ها در دو هفته اول 
آشنایی در سه سِت ده تایی بدون وزنه از دستگاه آویزان شدند. سپس با 
اندازه گیری 1RM شدت تمرین مطابق جدول شماره 3-5 تعیین شد.

تمرین هندگریپ با استفاده از وزنه های متصل به دم آزمودنی ها به 
صورت بارفیکس با حمایت پژوهشگر از قسمت انتهایی دم بدون هیچ گونه 
کمک و اعمال نیرویی از طرف پژوهشگر اجرا شد. آزمودنی ها بین سِت های 
تمرینی از دستگاه جدا و استراحت فعال داشتند. به غیر از زمان فعالیت 
اصلی، آزمودنی ها پنج دقیقه برای گرم کردن و پنج دقیقه برای سرد کردن 
روی دستگاه به کمک پژوهشگر حرکت هندگریپ را اجرا کردند ]23[.

همچنین 1RM با توجه به وزنه  جابه جا شده و تعداد تکرار طبق فرمول 
زیر محاسبه شد.

A=100 - )2×فرمول )1(: )تعداد تکرار

درنتیجه:

1RM =100 ×وزنه جابه جا شده/ A

هیستوپاتولوژی 

پس از برداشت بافت مورد نظر با استفاده از محلول بوئن یا فرمالین 
10 درصد ثابت سازی انجام گرفت. استفاده از این فیکساتیو طی مراحل 

تهیه بافت منجر به نتایج بهتر رنگ آمیزی می شود. سپس به منظور آبگیری 
بافت، نمونه را به ترتیب در الکل 70 درصد، 80 درصد و 90 درصد و مطلق 

قرار داده شد. 

در مرحله قالب گیری، نمونه آغشته شده با پارافین در این مرحله، در 
داخل قالب پر از پارافین مذاب قرار گرفت. ضمن انجماد پارافین، نمونه نیز 
در داخل باقی مانده و آماده مقطع گیری شد. نمونه همراه با قالب پارافین 
توسط دستگاهی به نام میکروتوم به ضخامت پنج تا ده میکرون، برش 

داده شد. 

IHC روش ایمونوهیستوشیمی

 )pH:9.1( در سه مرحله شسته شده و  داخل بافر سیترات PBS نمونه با
به مدت بیست دقیقه در دمای هفتاد درجه انکوبه شد. به منظور بازیابی 
آنتی ژنی روی نمونه ها اسیدکلریدریک دو نرمال به مدت سه دقیقه ریخته 

شد. سپس سلول ها با PBS شسته شدند. 

تریتون 0/3 درصد به مدت سی دقیقه به منظور نفوذپذیر کردن غشاء 
سلول ها استفاده شد و سپس با PBS شست وشو داده شدند. سرم بز 10 
درصد برای مدت سی دقیقه به منظور بلوک کردن واکنش آنتی بادی ثانویه 

به صورت رنگ اضافی زمینه اضافه شد.

بعد از آن، نمونه از انکوباتور به اتاق تاریک منتقل شد و بعد از چهار بار 
شست وشو، به آن ها DAPI  اضافه شد، بلافاصله برداشته شد و روی نمونه 
PBS ریخته شد. در مرحله آخر، نمونه توسط میکروسکوپ فلوروسنت 
مدل Labomed tcs400 مشاهده شد. همچنین از کیت آزمایشگاهی 
 Santa Cruz Biotechnology شرکت( Kir6.2: Sc-390104
 MyBioSource از شرکت( SUR2: MBS8242984 ،)آمریکا ،Inc
 TFAM: انگلیس( و Abcam شرکت( PGC1: ab54481 ،)آمریکا
LS-B9989 )شرکت LifeSpan BioSciences آمریکا( استفاده شد.

روش آماری

در تحقیق حاضر برای بررسی طبیعی بودن توزیع داده ها از آزمون 
شاپیرو ویک استفاده شد. همچنین برای بررسی متغیرهای تحیقیق از آزمون 
آنالیز واریانس یک راهه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. تمامی بررسی ها 
با استفاده از نرم افزار prism نسخه 5 و در سطح α≤0/05 انجام گرفت.

یافته ها

نتایج آزمون آنالیز واریانس نشان داد که در بین گروه ها از نظر بیان 
KIR6.2 ، SUR2a ، PGC1α و TFAM در بافت قلب موش های 
صحرایی نر تفاوت معناداری وجود دارد )P=0/001(. آزمون تعقیبی 
 TFAM و KIR6.2 ، SUR2a ،PGC1α توکی نیز مشخص کرد بیان
 )P=0/001( تمرین مقاومتی ،)P=0/001( در گروه های کنترل  ـبی تمرینی
و تمرین مقاومتی  ـبی تمرینی )P=0/001( در مقایسه با گروه کنترل افزایش 

معنادار داشت. 

همچنین در گروه تمرین مقاومتی در مقایسه با گروه کنترل  ـبی تمرینی 
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افزایش بیان KIR6.2 ،  SUR2a ، PGC1α و P=0/001( TFAM( و 
در گروه تمرین مقاومتی ـ بی تمرینی در مقایسه با گروه تمرین مقاومتی 
)P=0 /001( کاهش بیان گزارش شد. از نظر بیان KIR6.2 ، SUR2a و 
TFAM بین گروه کنترل  ـبی تمرینی با گروه تمرین مقاومتی  ـبی تمرینی 
)P≤0/05( تفاوت معناداری مشاهده نشد )نمودار شماره 1-4(، اما بیان 
PGC1α در گروه تمرین مقاومتی  ـبی تمرینی در مقایسه با گروه کنترل ـ 

.)P=0/001( بی تمرینی بیشتر بود

بحث

تحقیق حاضر با هدف تأثیر یک دوره بی تمرینی متعاقب تمرین مقاومتی 
بر بیان KIR6.2 ،SUR2a ،TFAM و PGC1α در بافت قلب موش های 
صحرایی نر جوان انجام شد. نتایج نشان داد که تمرین مقاومتی بر کانال های 

پتاسیمی تأثیر معناداری داشته اند. 

 SUR2a و KIR6.2 بر این اساس، گروه تمرین مقاومتی از سطوح بالای
برخوردار بودند. به نحوی که گروه های تمرین مقاومتی  ـبی تمرینی، گروه 
کنترل ـ بی تمرینی و گروه کنترل در مراتب بعدی از نظر بیان KIR6.2 و 

SUR2a قرار داشتند. 

در مورد تأثیر تمرین مقاومتی بر این پروتئین ها نتایج روشنی یافت 
نشد، اما تحقیقات وانگ و همکاران نشان داد تمرین منظم استقامتی باعث 

افزایش معنا دار میوسیت SUR و محتوای KIR  می شود ]11[. 

 SUR افزایش 58 درصدی و KIR دیوید و همکاران نشان دادند پروتئین
افزایش 75 درصدی را در گروه تمرین داشت ]12[. در تحقیقات کرالویچ 
و همکاران نیز نشان داده شد تمرینات تناوبی باعث افزایش SUR2a در 

بافت قلب موش های با نارسایی قلبی می شود ]24[.

در مورد اثرات بی تمرینی متعاقب تمرینات ورزشی بر کانال های پتاسیمی 
نیز نتایج روشنی یافت نشد، اما برخی مطالعات نشان داده که اثر برادی 
کاردیک ورزش مزمن هنگامی که موش ها به مدت دو هفته بی تمرین شدند، 
  ATP معکوس شد ]13[. تنظیم منظم بیان کانال های پتاسیمی حساس به
در پاسخ به ورزش می تواند به عنوان یک عنصر مهم سازگاری باشد ]25[. 

در همین راستا کان و همکارانش گزارش کردند که حذف کانال های 
حساس به ATP هنگام تمرین ورزشی منجر به نقص عملکرد قلبی می شود 
]26[. زینگ مان و همکاران نشان دادند که افزایش ناشی از ورزش در بیان 

کانال ATP  باعث افزایش سرعت و بزرگی عمل کوتاه  شدن پتانسیل عمل 
در پاسخ به شتاب ضربان قلب می شود ]25[. 

مطالعات اخیر با استفاده از موش های فاقد Kir6.2 نشان داد اختلال در 
فعالیت کانال KATP منجر به فعال شدن مسیرهای وابسته به کلسی نورین، 
که به نوبه خود باعث افزایش تجمع هسته ای عوامل رونویسی طرفدار 

هیپرتروفیک MEF2 و NF-AT می شود ]28 ،27[.

ورزش از طریق مسیر آبشار سیگنالی پایانه کیناز c-Jun/NH2 باعث 
فعال سازی رونویسی ژن SUR2a می شود ]25[. اگرچه تعریف دقیق 
مکانیسم زمینه ساز تنظیم مجدد کانال های KATP توسط ورزش به مطالعه 
بیشتر نیاز دارد، اما برخی مطالعات نشان داده که افزایش رونویسی

 KATP و افزایش بیان کانا های عملکردی SUR2A باعث تولید ABCC9 
در پاسخ به مواجهه کوتاه مدت با ورزش می شود ]25[. 

در مورد KIR6.2 نیز فعالیت آن در 7VSM توسط مسیرهای 
سیگنالینگ PKC )مهاری( و PKA )فعال سازی( و استرس متابولیکی مانند 

هیپوکسی و ایسکمی قابل تعدیل است ]29[.

اما آنچه قابل توجه است روند کاهشی در بیان کانال های پتاسیم متعاقب 
بی تمرینی است. در این تحقیق از نظر بیان KIR6.2 و SUR2a بین گروه 
کنترل  ـبی تمرینی با گروه تمرین مقاومتی  ـبی تمرینی تفاوت معنادارای وجود 

نداشت. 

به عبارت دیگر، موش های تمرین کرده در صورتی که با بی تمرینی مواجه 
شوند، می توانند در کوتاه مدت مقادیر KIR6.2 و SUR2a سلول های قلبی 

را از دست داده و به شرایط کنترل ـ بی تمرینی نزدیک شوند. 

با توجه به اینکه تنش برشی از عوامل افزایش دهنده بیان کانا های 
پتاسیمی است ]30[ و تحت تأثیر ورزش و بی تمرینی قرار می گیرد ]31[، 
می توان یکی از دلایل کاهش بیان این کانال ها را به کاهش تنش برشی 
نسبت داد. از سوی دیگر، افزایش و یا کاهش کانال های پتاسیمی بر عوامل 

بیوژنز میتوکندریایی همچون PGC1α نیز مؤثر است ]32[.

 PGC1α نتایج ما نشان داد که تمرین مقاومتی باعث افزایش بیان
می شود. هرچند بی تمرینی متعاقب تمرین مقاومتی، باعث کاهش آن 

7. Vascular Smooth Muscle

جدول 1. پروتکل تمرین قدرتی

تعداد روز در هفتهزمان استراحتتکرارسِتشدتعامل هفته

903 ثانیه60210 درصد اول

903 ثانیه60210 درصددوم

903 ثانیه60310 درصدسوم

903 ثانیه60310 درصدچهارم
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می شود. باقدم و همکاران در بررسی تأثیر تمرین مقاومتی بر آیرزین و 
بیان ژن PGC1α در عضله قلب موش های دیابتی نشان دادند که تمرین 

مقاومتی باعث افزایش معناردار PGC1α می شود ]19[. 

 PGC1α شعبانی و همکاران، تأثیر هشت هفته تمرینات هوازی بر بیان
و VEGF در عضله قلبی موش های نر سالم را بررسی کرده و تغییر 
معناداری در PGC1α گزارش نکردند ]PGC1α .]18 دو ایزوفرم آلفا و 
بتا دارد و از طریق فعال کردن گروهی از عوامل انتقال سبب افزایش بیوژنز 
میتوکندریایی شده و خود تحت تأثیر عواملی فعال می شود ]19[.

کانگ و همکاران گزارش کردند بیان PGC1α نقش مهمی در 
جلوگیری از آتروفی عضله اسکلتی دارد و نشان دهنده افزایش مسیر بیوژنز 

میتوکندریایی و کاهش آسیب اکسیداتیو است ]33[.

مطالعات نشان داده که فعالیت  بدنی، بیان PGC1α را از طریق مسیر 
گیرنده بتا آدرنرژیک / cAMP افزایش می دهد ]34[. فعالیت ورزشی و 
افزایش تقاضای انرژی به افزایش AMP ، غلظت کلسیم )ca( گروه های 
فسفات آزاد )pi( و گونه های فعال اکسیژن )ROS( درون سلولی منجر 

می شود.

نمودار 4. بیان TFAM در گروه های مختلف. ^: P=۰/۰۰۱ مقایسه تمرین 
با  مقاومتی  تمرین  مقایسه   P=۰/۰۰۱  :- کنترل؛  با  ـ  بی تمرینی  مقاومتی 
 P=۰/۰۰۱ :+ با کنترل؛ کنترل؛ *: P=۰/۰۰۱ مقایسه کنترل ـ بی تمرینی 
 P=۰/۰۰۱:  # بی تمرینی؛  کنترل  با  تمرینی  بی  ـ  مقاومتی  تمرین  مقایسه 
مقایسه با تمرین مقاومتی؛ @: P=۰/۰۰۱ مقایسه تمرین مقاومتی ـ بی تمرینی 

با کنترل بی تمرینی

نمودار 3. بیان PGC1α در گروه های مختلف. ^: P=۰/۰۰۱ مقایسه تمرین 
با  مقاومتی  تمرین  مقایسه   P=۰/۰۰۱  :- کنترل؛  با  بی تمرینی  ـ  مقاومتی 
 P=۰/۰۰۱ :+ مقایسه کنترل ـ بی تمرینی با کنترل؛ P=۰/۰۰۱ :* کنترال؛
 P=۰/۰۰۱:  # بی تمرینی؛  کنترل  با  بی تمرینی  مقاومتی  ـ  تمرین  مقایسه 
مقایسه با تمرین مقاومتی؛ @: P=۰/۰۰۱ مقایسه تمرین مقاومتی ـ بی تمرینی 

با کنترل بی تمرینی

نمودار 2. بیان SUR2a در گروه های مختلف. ^: P=۰/۰۰۱ مقایسه تمرین 
با  مقاومتی  تمرین  مقایسه   P=۰/۰۰۱   :- کنترل؛  با  بی تمرینی  ـ  مقاومتی 
 P=۰/۰۰۱  :+ مقایسه کنترل ـ بی تمرینی با کنترل؛ P=۰/۰۰۱  :* کنترال؛
 P=۰/۰۰۱ :  # بی تمرینی؛  کنترل  با  بی تمرینی  ـ  مقاومتی  تمرین  مقایسه 
مقایسه با تمرین مقاومتی؛ @: P=۰/۰۰۱ مقایسه تمرین مقاومتی ـ بی  تمرینی 

با کنترل بی تمرینی

نمودار 1. بیان KIR6.2 در گروه های مختلف. ^: P=۰/۰۰۱ مقایسه تمرین 
با  مقاومتی  تمرین  مقایسه   =P۰/۱۰۰  :- کنترل؛  با  بی تمرینی  ـ  مقاومتی 
 P=۰/۰۰۱ :+ مقایسه کنترل ـ بی تمرینی با کنترل؛ P=۰/۰۰۱ :* کنترال؛
 P=۰/۰۰۱:  # بی تمرینی؛  کنترل  با  بی تمرینی  ـ  مقاومتی  تمرین  مقایسه 
مقایسه با تمرین مقاومتی؛ @: P=۰/۰۰۱ مقایسه تمرین مقاومتی ـ بی تمرینی 

با کنترل بی تمرینی
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این سوبسترا به فعال سازی برخی از سیگنال  های درون سلولی، از جمله 
 AMP پروتئین وابسته به کلسیم کالمودولین پروتئین کیناز فعال شونده با
)AMPK( و کیناز فعال شونده با میتوژن P38 منجر می شود که نقش مهمی 
در تنظیم افزایشی فعالیت PGC1α و در پی آن بیوژنز میتوکندری دارد 

.]33[

فعالیت کانال های پتایسمی نیز برای حفظ بیان PGC-1α در شرایط 
استرس مورد نیاز است. سرکوب فعالیت کانال  KATP، بیان PGC1α را 
از طریق مسیر سیگنالینگ FOXO1 مختل می  کند ]32[. این احتمال وجود 
دارد Akt بیان ژن PGC1α را از طریق فسفوریلاسیون و خروج هسته ای  

phos-FOXO1تنظیم می کند. 

مطالعات پیشین نشان داده که اختلال در فعالیت کانال KATP در 
میوسیت های قلبی نوزادان باعث افزایش فسفوریلاسیون Akt می شود 
SU- و KIR6.2 32[. در همین راستا نتایج ما نشان داد به دنبال افزایش[

R2a در اثر تمرین مقاومتی، بیان PGC-1α افزایش پیدا می کند. همچنین 
متعاقب بی تمرینی و کاهش بیان کانال های پتاسیمی، بیان 1α-PGC نیز 

کاهش می یابد.

PGC-1α بیوژنز میتوکندری را با همبستگی مستقیم عوامل رونویسی 
 )ERR( و گیرنده مرتبط با استروژن )NRF( همانند فاکتور تنفسی هسته ای
تعدیل می کند ]35[. محل های اتصال برای مونومر NRF-1 و هتروترامر 
NRF-2 )به عنوان GABP نیز شناخته می شوند( در پروموترهای بیشتر 

ژن های زنجیره تنفسی یافت می شوند. 

تاکنون اثر بیان بیش از حد NRF-1 یا NRF-2 در بافت قلبی ارزیابی 
نشده است، اما بیان بیش از حد NRF-1 در عضلات اسکلتی باعث افزایش 
ژن های فسفوریلاسیون اکسیداتیو )OXPHOS( شد. PGC-1α از لحاظ 
فیزیکی با هر دو NRF-1 و 2- در تعامل است و فعالیت آن ها را روی 

ژن های میتوکندری تحریک می کند ]37 ،36[.

همچنین افزایش PGC1α رونویسی عامل تنفس هسته ای را تحریک 
کرده و منجر به افزایش بیان عامل رونویسی میتوکندریایی )TFAM( و 
سایر زیرواحدهای میتوکندریایی زنجیره انتقال الکترون می شود ]17[. 

پژوهش حاضر نشان داد که تمرین مقاومتی باعث افزایشTFAM در 
سلول های قلبی موش های سالم می شود، اما بی تمرینی باعث کاهش معنادار 
آن شد. پوپو و همکاران تأثیر دو ماه تمرین هوازی را بر TFAM عضله 
اسکلتی در نمونه های انسانی بررسی کرده و افزایش معنادار آن را گزارش 
کردند ]20[. ایسلام و همکاران نیز نتایج مشابهی را گزارش کردند ]38[.  

واکنش های متقابل بین ژنوم هسته ای و میتوکندری، تا حدودی از طریق 
 TFB2 و TFAM ، TFB1 پروتئین های رمزگذاری شده هسته ای همچون
انجام می شود. ژن های این سه پروتئین توسط PGC-1α از طریق القا و 

فعال سازی NRF-1 و NRF-2 القا می شوند.

TFAM ، یک گروه فاکتور رونویسی تحرک بالا بوده و مسئول تکثیر 
و رونویسی DNA میتوکندری است. اختلال در هدف TFAM به طور 
خاص در بافت قلبی منجر به کاهش قابل توجهی در ظرفیت حمل و نقل 

الکترونی، کاردیومیوپاتی خود به خودی و نارسایی قلبی می شود. در مقابل، 
افزایش بیان TFAM در بافت قلبی باعث محافظت از نارسایی قلبی ناشی 

از انفارکتوس میوکارد شده است ]39[. 

مطالعات نشان داده که ROS از طریق اتصال به mtDNA منجر 
به تخریب و کاهش عملکرد آن می شود. فاکتور رونویسی میتوکندری 
)TFAM(، به mtDNA  متصل و آن را می پوشاند و در حالی که عملکرد 
میتوکندری را افزایش می دهد، از ROS و تخریب آن محافظت می کند 

 .]40[

ورزش از طریق افزایش PGC1α باعث افزایش TFAM شده و بیوژنز 
میتوکندریایی را افزایش می دهد. با این حال بی تمرینی می تواند این روند 

را معکوس کند ]40[. 

 PGC1α نتایج پژوهش حاضر نیز نشان داد که بی تمرینی باعث کاهش
و TFAM در سلول های قلبی موش های سالم می شود. این احتمال وجود 
دارد که بی تمرینی از طریق افزایش عواملی همچون ROS و نیز کاهش 

PGC1α و TFAM بیوژنز میتوکندریایی را کاهش  دهد. 

نتیجه گیری

درنهایت نتایج این تحقیق نشان می دهد که تمرین مقاومتی باعث 
افزایش کانال های پتاسیمی KIR6.2 و SUR2a و همچنین افزایش 
عوامل بیوژنز میتوکندریایی PGC1α و TFAM سلول های قلبی می شود. 
تمرین مقاومتی از طریق افزایش KIR6.2 و SUR2a در افزایش بیوژنز 

میتوکندریایی از طریق PGC1α و TFAM مؤثر است.

با این حال، سازگاری های قلبی ناشی از تمرین مقاومتی، در اثر بی تمرینی 
به مراحل پایه قابل بازگشت است. بی تمرینی باعث کاهش بیان کانال های 

پتاسیمی و عوامل افزایش دهنده بیوژنز میتوکندریایی می شود. 

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این تحقیق با نظارت دانشگاه علوم پزشکی اردبیل با کد اخلاق 
IR.ARUMS.REC.1398.555 انجام شد.
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این مقاله برگرفته از رساله دکتری »اثر یک دوره بی تمرینی 
متعاقب تمرین تناوبی و مقاومتی بر بیان ایمنو هیستوشیمیایی 
کانال های پتاسیمی حساس به ATP و بیوژنز میتوکندریایی بافت 

قلب موش های نر« در دانشگاه محقق اردبیلی است.
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