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پرهیز، مصرف آن با اختلالات رفتاري طولانی مدتی  باشد که با وجود هاي رایج مصرف اتانول، مصرف افراطی آن می یکی از شیوه :سابقه و هدف
این مطالعه با  .هایی که بتواند در زمانی کوتاه این اختلالات را بهبود بخشد، از اهمیت زیادي برخوردار است بنابراین، یافتن روش. همراه است

  .هاي نر انجام شد ریایی بافت هیپوکامپ رتبررسی اثر کورکومین و تمرین شنا پس از مصرف افراطی اتانول بر بیوژنز میتوکند هدف
دکستروز /روز و هر هشت ساعت یک بار اتانول 4به مدت ) گرم 200- 250(هاي نر نژاد ویستار  در یک کارآزمایی تجربی، رت :هامواد و روش
تمرین شنا؛ ) 2کنترل؛ ) 1: هاي گروه اتانول به صورت تصادفی در چهار گروه شامل پس از گذشت شش روز پرهیز از مصرف، رت. دریافت کردند

ها نیز که دکستروز دریافت کرده بودند، به عنوان کنترل اتانول در یک  گروهی از رت. کورکومین قرار گرفتند-شناتمرین ) 4کورکومین؛ و ) 3
  .در بافت هیپوکامپ مورد بررسی قرار گرفت TFAMو  PGC-1αهاي  پس از مداخلات، ژن. دوره کاملاً مشابه مورد بررسی قرار گرفتند

 PGC-1αعلیرغم اثر تمرین بر افزایش . به حالت اول بازنگشته بود PGC-1αاز مصرف اتانول، سطوح روزه پرهیز  20پس از دوره  :هایافته
)05/0<p(داري  ترکیب کورکومین و شنا به صورت معنی. داري نسبت به گروه کنترل تغییر دهد ، کورکومین نتوانست آن را به صورت معنی

  ).p>01/0(زایش داد را در بافت هیپوکامپ اف TFAMو  PGC-1αهاي  سطوح ژن
و  PGC-1αهاي  هفته اثر سینرژیستی داشته و موجب بهبود سطوح ژن 2ترکیب همزمان کورکومین و تمرین شنا در مدت  :گیري نتیجه

TFAM شد و ممکن است باعث افزایش بیوژنز میتوکندریایی در بافت هیپوکامپ پس از مصرف افراطی اتانول شود.  
    کورکومین، تمرین شنا، بیوژنز میتوکندریایی، هیپوکامپ، مصرف افراطی اتانول :واژگان کلیدي

  مقدمه 
هـاي   اتانول یک ماده روان گردان شایع است که با بیمـاري 

مختلف به ویژه اختلالات سیسـتم عصـبی مرکـزي در ارتبـاط     
رسد این اختلالات بـه الگـوي مصـرف آن     به نظر می. )1(است 

ــد  ــته باش ــانول  . وابس ــی ات ــرف افراط  Binge ethanol(مص

drinking(    تغییرات قابل توجهی در ساختار مغـز بـه ویـژه در ،
رات در اثــر کنــد کــه ایــن تغییــ بافــت هیپوکامــپ ایجــاد مــی

، اخـــتلال عملکـــرد  )neurodegeneration(نرودژنراســـیون 
داخــل ) redox(میتوکنــدریایی و اخــتلال هموســتاز ردوکــس 

سـلولی بــوده و باعــث تغییــرات رفتــاري از جملــه اخــتلال در  
هاي فعـال   اتانول تولید گونه. )3, 2(شود  یادگیري و حافظه می

داخل سلولی را ) ROS  )Reactive Oxygen Speciesاکسیژن 
و از آنجا که میتوکندري منبع مهم تولیـد   )4(دهد  افزایش می

ROS ممکـن اسـت در ایـن    )5(باشـد   ها مـی  در بیشتر سلول ،
گـزارش شـده مصـرف اتـانول بـه      . تغییرات نقش داشته باشـد 

صورت حاد و مزمن باعث اختلال متابولیسم انرژي میتوکندري 
و  ROSو افـزایش تولیـد    ATPشده و منجر به کـاهش تولیـد   

. )4(شـود   عوامل استرس اکسـیداتیو مـی   مرگ سلولی در برابر
) cAMP )Cyclic adenosine monophosphateاتـانول سـطح   

داخل سـلولی را کـاهش داده، بنـابراین باعـث کـاهش بیـوژنز       
لذا ممکن است عواملی کـه بتوانـد   . )6(شود  میتوکندریایی می
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 ٢

تا حدودي ایـن عوامـل را   بیوژنز میتوکندریایی را افزایش دهد، 
  .خنثی کند

PGC-1α )Peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator 1-alpha ( ــی از اعضــاي یک
 Transcription Co-activator(خانواده کواکتیویتور رونویسی 

Family (  بوده و نقش مهمی در تنظیم بیوژنز میتوکنـدریایی و
). 7، 8(کنـد   هـا ایفـا مـی    نـورون حفظ عملکـرد و یکپـارچگی   

را افزایش دهند از طریـق   PGC-1αبنابراین، عواملی که غلظت 
توانند آثار سوء مصرف افراطی  افزایش بیوژنز میتوکندریایی می

ــند   ــود بخش ــپ را بهب ــانول در هیپوکام ــزایش . ات  PGC-1αاف
 Nuclear respiratory(رونویســی عامــل تــنفس هســته اي 

factor (1  2و )NRF1  وNRF2 (   را تحریک کرده و منجـر بـه
ــدریایی    ــی میتوکن ــل رونویس ــان عام ــزایش بی  A (TFAM)اف

)Mitochondrial transcription factor A (  و ســایر زیــر
. )7(واحدهاي میتوکندریایی زنجیره انتقال الکترون مـی شـود   

TFAM ژن هدفNRF1     است که نقش مهمـی را در انسـجام
. )8(کنـد   ایفا مـی هاي متقابل بین میتوکندري و هسته  واکنش

این ژن نیز یک فاکتور رونویسی میتوکنـدري اسـت کـه فعـال     
  .)8(باشد  کننده کلیدي در رونویسی میتوکندري می

در ایــن زمینــه، عوامــل مختلفــی ماننــد فعالیــت بــدنی و  
 .هـا تـأثیر دارنـد   ترکیبات فیتوشیمیایی بر بیان بسـیاري از ژن 

نشان داده شده فعالیت بدنی بیوژنز میتوکندریایی را در بافـت  
را از  PGC-1α فعالیـت بـدنی بیـان   . )9(دهـد   مغز افزایش مـی 

افـزایش مـی دهـد     cAMP/ طریق مسیر گیرنده بتا آدرنرژیک 
 cAMPهـا   برخی پلی فنولاز طرف دیگر نشان داده شده . )7(
)Polyphenols (کنند و در حال حاضر به عنوان القا  را فعال می

 .)10(کننده ذاتی بیوژنز میتوکندریایی تحت بررسـی هسـتند   
تواند از آسـیب   ها کورکومین است که می یکی از این پلی فنول

رسانی مجدد مغزي جلـوگیري نمـوده و    خون-ناشی از ایسکمی
گـزارش شـده   . )11، 12( ز میتوکندریایی را افزایش دهـد بیوژن

هـا   هاي آنتی اکسیدانی کورکومین از سـایر پلـی فنـول    فعالیت
انـد،   که به خوبی مطالعه شـده ) resveratrol(مانند رسوراترول 

لذا ممکن است بتواند اثرات مصرف افراطـی   )13(قوي تر است 
در ایـن راسـتا نشـان داده شـده اسـتفاده      . اتانول را خنثی کند

غـذایی در مـوش    طولانی مدت از کورکومین به عنوان مکمـل 
را افــزایش داده و پتانســیل  PGC-1αســوري، بیــان پــروتئین 
 MMP )mitochondrial membraneغشـاي میتوکنـدریایی   

potential ( و ســطوحATP  در مغــز را بهبــود بخشــیده اســت
)14(.  

تـوان گفـت کـه مصـرف      با توجه به مطالب بیان شده مـی 
افراطی اتـانول باعـث مختـل شـدن بیـوژنز میتوکنـدریایی در       

شود و تمرین و کورکومین هرکـدام بـه صـورت     هیپوکامپ می
. جداگانه توانایی این را دارند که این اختلال را بهبـود بخشـند  

ــت    ــرات فعالی ــومین اث ــده کورک ــه اي نشــان داده ش در مطالع
سمانی بر بیوژنز میتوکندریایی عضـلات اسـکلتی را افـزایش    ج

جام نشـده  رسد تاکنون تحقیقی ان اما به نظر می. )10(دهد  می
باشد که به صورت همزمان اثر کورکومین و تمـرین بـر بیـوژنز    
ــت     ــانول را در باف ــی ات ــرف افراط ــس از مص ــدریایی پ میتوکن

لذا این تحقیق با هـدف بررسـی   . هیپوکامپ بررسی کرده باشد
اثر کورکومین و تمرین شنا پس از مصـرف افراطـی اتـانول بـر     

 .اي نر انجام گرفته بیوژنز میتوکندریایی بافت هیپوکامپ رت

  هامواد و روش  
سر رت نر نژاد ویسـتار   40دریک کارآزمایی تجربی : حیوانات 

وزن . از حیوان خانه دانشگاه علوم پزشکی تهران خریداري شـد 
سـر   4گـرم بـود و    200-250ها در هنگام خریداري  این موش

و ) 40-60(% ، رطوبـت  )C°2 ± 21(موش در هر قفس با دمـا  
ســاعت  12ســاعت روشــنایی،  12(چرخــه تــاریکی روشــنایی 

ثابت، ) شد صبح شروع می 7:00تاریکی؛ که روشنایی از ساعت 
ها به صـورت   بجز دوره مصرف اتانول، آزمودنی. نگهداري شدند

همچنین براي عادت کردن . آزاد به آب و غذا دسترسی داشتند
و سـازگاري بـا محـیط نگهـداري،     آموز شدن  به محقق و دست

مداخله حداقل تا یک هفتـه پـس از خریـداري حیوانـات اجـرا      
صـبح   9:00ها در فاز روشنایی بین ساعت  تمامی مداخله. نشد

پروتکل تجربی اجرا شده در ایـن  . بعد از ظهر اجرا شد 2:00تا 
مطالعــه بــر مبنــاي دســتورالعمل کمیتــه تحقیقــات و اخــلاق 

نوین پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران  هاي دانشکده فناوري
صورت گرفت که بر اساس راهنمـاي مؤسسـه ملـی بهداشـت،     

ــگاهی     ــتفاده از حیوانــات آزمایش ــت و اس  National)مراقب
Institutes of Health Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals (NIH publications No. 80–23))   بـا
کمتـرین حیـوان مـورد نیـاز و بـه حـداقل       تاکید بر استفاده از 

رساندن آزار و درد در مراحل مختلف اجراي مطالعه، طراحـی و  
  .اجرا شد

در طـول دوره مصـرف   : مصرف اتانول و چگونگی ترك آن
اتانول، غذا از قفس حیوانـات حـذف شـد امـا آب در دسـترس      

اتانول از طریـق گـاواژ مسـتقیم بـه داخـل      . ها وجود داشت آن
در . )15(تجـویز شـد    Majchrowiczجه به پروتکـل  معده باتو

 با اتـانول  روز 4ساعت یک بار و به مدت  8ها هر  این روش رت
اتـانول در مکمـل وانیلـی شـرکت     % w/v 25(شـدند   گاواژ مـی 
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 ethanol w/v in vanilla EnsureTM; Abbot %25انشـور 

Laboratories, Columbus, OH .(  ژ بـراي هـر   دوز اولیـه گـاوا
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن بود؛ براي دوزهـاي   5حیوان 

اي رفتار وابستگی، تجویز اتانول  نقطه 6بعدي بر اساس مقیاس 
آتاکسی یا عدم = 2کم تحرکی؛ = 1طبیعی؛ = 0(صورت گرفت 

یـا  /شکم کشـیدن و + آتاکسی= 3تعادل یا ناهماهنگی حرکتی؛ 
وجــود رفلکــس ســرپا  عــدم= 4تــأخیر در رفلکــس ایســتادن؛ 

بــراي ). عـدم وجـود رفلکــس پلـک زدن چشـم    =  5ایسـتادن؛  
هایی کـه نمـرات    اي تجویز شد که موش دوزهاي بعدي به گونه

کردنـد   بالاتري در مقیاس داشتند، اتانول کمتري دریافـت مـی  
گـرم   1نقطه اي،  6میزان افزایش یا کاهش باتوجه به مقیاس (

گـرم بـه ازاي    7دوز مصـرفی   بیشترین. نسبت به دوز اولیه بود
 4پـس از اتمـام ایـن دوره    ). هر کیلوگرم وزن بدن در روز بـود 

روزه، حیوانات دوباره به صورت آزاد به غذا دسترسی داشـتند و  
از آنجا که ممکن بود انجام فعالیت در دوره پس از ترك بافـت  

روز بـدون   6، حیوانات به مدت )15(مغز را بیشتر تخریب کند 
هایشـان قـرار گرفتنـد و از روز     اي در داخل قفـس  هیچ مداخله

اتـانول و   -2اتـانول،   -1(هاي مختلـف مداخلـه    هفتم در گروه
) اتـانول و کورکـومین و شـنا    -4اتانول و کورکـومین،   -3شنا، 

یک گروه به عنوان گروه سالم نیز به جاي اتـانول  . قرار گرفتند
دکستروز را در دوره مشابه و بـه صـورت ایزوکالریـک دریافـت     

گروه دکستروز، روزانـه بـه صـورت گاواژهـاي مشـابه،      (کردند 
ه ازاي هـر  گرم الکل ب 5معادل کالریک دکستروز را به مقداري 

 dextrose(را در ترکیب بـا مکمـل وانیلـی    کیلوگرم وزن بدن 

w/vanilla EnsureTM (دریافت کردند.(   
پـس از تهیـه کورکـومین شـرکت مـرك      : تجویز کورکومین

سالین قابـل حـل    ، از آنجا که در آب یا نرمال)820354(آلمان 
% 10با غلظت ) دي متیل سولفوکساید( DMSOنبود، از حلال 

کردنـد،   براي حیواناتی که  کورکومین دریافت می. استفاده شد
میزان . گرفت به صورت روزانه و داخل صفاقی تزریق صورت می

گرم بـه ازاي هـر کیلـوگرم وزن بـدن      میلی 50دوز کورکومین 
هفتـه بـراي    2حیوانات بود که پس از ترك اتانول و بـه مـدت   

بار در هفته بـود کـه    5مصرف کورکومین . تجویز شد حیوانات
بار بـه صـورت    10معادل جلسات شنا کردن بوده و در مجموع 

براي خنثی سـازي اثـرات   . داخل صفاقی به حیوانات تزریق شد
هـاي دیگـر و در    حلال، دوز مشابه حلال به همه حیوانات گروه

 .زمان مشابه تزریق شد
ك اتـانول، در روز هفـتم،   شش روز پس از تر: پروتکل تمرین

هـاي تمرینـی بـه تمـرین شـنا       هفته حیوانات گروه 2به مدت 
جلسـه در هفتـه و هـر جلسـه در رأس      5حیوانـات  . پرداختند

 10کردنـد کـه جمعـاً     شـنا مـی  ) 11سـاعت  (ساعت مشخصی 
دقیقه در روز شروع شـد و   20برنامه تمرین شنا از . جلسه شد

پـس از  . در روز رسـید  جلسه زمان آن به یک سـاعت  3پس از 
پـس  . جلسه بعدي به مدت یک ساعت ادامه پیدا کرد 7آن در 

از هر جلسه شنا، حیوانات با حولـه خشـک شـده و بـه داخـل      
ایـن برنامـه تمرینـی در    . شـدند  هایشان انتقـال داده مـی   قفس

 20-22استخري که دمـاي آب قابلیـت تنظـیم داشـت و روي     
  .جام شدگراد تنظیم شده بود، ان درجه سانتی

پس از دوره دو هفته اي مـداخلات،  : بافت برداري و بیان ژن
 13و  87بـه ترتیـب   (زالایـزین  -حیوانات با ترکیبی از کتامین

بیهـوش شـده و   ) )16(میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن
سـپس بـا اسـتفاده از دسـتگاه     . هـا برداشـته شـد    بافت مغز آن

ماتریکس، محل هیپوکامپ مشخص شده و بعـد از بـرش دادن   
میلـی   5/1هـاي   مغز، هیپوکامپ حیوانات در داخل میکروتیوب

سـپس  . لیتري قرار گرفته و به تانـک نیتـروژن منتقـل شـدند    
درجه سانتی گراد انتقال  -80هاي برداشته شده به فریزر  بافت

نگـه داشـته   هـا در فریـزر    یافتند و تا زمان تجزیه و تحلیل ژن
-Realبراي بررسی بیان ژن در بافت هیپوکامپ از روش . شدند

Time PCR استفاده گردید.  
ویلک جهت تعیین نرمال  -از آزمون شاپیرو: هاي آماري روش

ها و از آزمـون لـوین جهـت بررسـی همگنـی       بودن توزیع داده
 PGC-1αهـاي   سپس براي مقایسه ژن. ها استفاده شد واریانس

از آزمون تحلیل واریانس یـک  هاي مختلف،  در گروه TFAMو 
دار بـودن آزمـون تحلیـل     در صـورت معنـی  . طرفه استفاده شد

واریانس، آزمون پیگیري تـوکی جهـت مشـخص شـدن محـل      
هـاي آمـاري از    براي تحلیـل . اختلاف مورد استفاده قرار گرفت

داري  اسـتفاده شـد و سـطح معنـی     21نسـخه   SPSSافـزار   نرم
  .بود 05/0
 هایافته  

ویلک و تجانس واریـانس بـا   -ها با آزمون شاپیرو توزیع داده
آزمون تحلیل واریانس یـک  ). < 05/0P(آزمون لوین انجام شد 

دار بــین  نشـان دهنــده اخـتلاف معنــی   PGC-1αطرفـه بــراي  
ــروه ــود   گ ــا ب . )F 4و2ŋ ،001/0 ≤ P ،038/9  =15=  705/0(ه

از آزمـون   هـا  براي مشخص شـدن محـل اخـتلاف بـین گـروه     
نشـان   1ها در شـکل   مقایسه گروه. پیگیري توکی استفاده شد

  .داده شده است
 PGC-1αهمان طور که در شکل نشان داده شده میانگین 

گروهی که اتانول دریافت کرده بود نسبت به گروه دکستروز به 
میانگین گروهی کـه  ). P > 05/0(داري کمتر بود  صورت معنی

مدت دو هفته شنا کرده و کورکـومین   پس از دریافت اتانول به
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، و گروهی که پس از دریافت )P > 001/0(دریافت کرده بودند 
داري بیشتر  به صورت معنی) P > 05/0(اتانول شنا کرده بودند 

  . از گروه اتانول بود

  
بافت  PGC-1αمقایسه میانگین و خطاي استاندارد میانگین . 1شکل 

  هیپوکامپ در گروه هاي مختلف
روز دوره پرهیز داشتند و در روز هفتم  6دکستروز، /روزه گاواژ اتانول 4گروه ها پس از دوره 

نشان دهنده  #P>05/0. به مدت دو هفته مداخلات شامل کورکومین و شنا را دریافت کردند
نشان دهنده  ###P## ،001/0 < P > 05/0. دار نسبت به گروه دکستروز اختلاف معنی

  .اختلاف معنی دار نسبت به گروه اتانول

  
در گـروه هـا،    TFAMآزمون تحلیـل واریـانس نشـان داد    

ــی  ــتلاف معنــ ــت  اخــ   ،2ŋ ،05/0 < P=  536/0(داري داشــ
 2نتــایج آزمــون پیگیــري تــوکی در شــکل . )F 4و15=  348/4 

  .نشان داده شده است
در گـروه   TFAMشود بیان ژن  همان طور که مشاهده می

 >01/0(داري بالاتر از گروه اتـانول بـود    ترکیبی به شکل معنی
P.(   اخـتلاف   اما تمرین شنا و کورکومین به تنهـایی نتوانسـتند

  ).P<05/0(داري با گروه اتانول ایجاد کنند  معنی

  
در بافت TFAM مقایسه میانگین و خطاي استاندارد میانگین . 2شکل 

  مختلفهاي  هیپوکامپ گروه
روز دوره پرهیز داشتند و در روز  6دکستروز، /اتانولروزه گاواژ  4ها پس از دوره  گروه

  .هفتم به مدت دو هفته مداخلات شامل کورکومین و شنا را دریافت کردند
 01/0< P # دار نسبت به گروه اتانول نشان دهنده اختلاف معنی  

  بحث  
هاي این مطالعه به بررسی اثر مصرف افراطـی   یکی از بخش

هـاي نـر    اتانول بر بیوژنز میتوکندریایی بافت هیپوکامپ در رت
روز از تـرك   20نتایج نشان داد کـه پـس از گذشـت    . پرداخت

داري در گروه اتانول کمتر  به صورت معنی PGC-1αاتانول، ژن 
را  PGC-1αن مـا در ایـن مطالعـه بیـا    . از گروه دکسـتروز بـود  

بررسی کردیم زیرا اغلب به عنوان تنظیم کننـده اصـلی بیـوژنز    
نشان داده شـده  . )17(میتوکندریایی در نظر گرفته شده است 

هاي نسـخه بـرداري زیـادي در ارتبـاط بـا       عامل PGC-1αکه  
اي همـراه بـا متابولیسـم را     اي و غیـر هسـته   هاي هسته گیرنده

و به مقدار زیـادي در بافـت چربـی قهـوه اي،      )18(فعال کرده 
همسو بـا نتـایج بـه    . )17(عضله اسکلتی و مغز بیان شده است 

نشـان  ) 2014(و همکـاران   Liuدست آمـده در ایـن تحقیـق،    
را از طریـق مداخلـه در مسـیر     PGC-1αدادند که اتانول بیان 

cAMP-CREB 6(کند  هاي عصبی سرکوب می در سلول( .  
 PGC-1αها که بـه وسـیله    در واقع بخشی از هماهنگی ژن

شـود، کـه سـطوح و     مـی  TFAMگیرد، شامل بیان  صورت می
دهـد   را افـزایش مـی  ) mtDNA )Mitochondrial DNAبیـان  

روز از ترك اتـانول،   20در تحقیق حاضر پس از گذشت . )19(
در گروه دکستروز نسبت به گروه  TFAMعلیرغم مقدار بیشتر 
ممکـن  . ها مشـاهده نگردیـد   داري بین آن اتانول، اختلاف معنی

شده باشد تا حدودي اختلالات بهبـود   است گذشت زمان باعث
در گذشته نشان داده شده است که اگرچه ممکـن اسـت   . یابند

اختلالات رفتاري بهبود پیدا نکننـد، امـا بسـیاري از اخـتلالات     
ناشی از مصرف افراطی اتانول با گذر زمان و پرهیز از مصرف به 

از طرف دیگر عوامل مختلفی ممکـن  . )15(حالت اول بازگردد 
در واقع ممکـن اسـت   . را تحت تأثیر قرار دهند PGC-1αاست 

PGC-1α    ــس ــلاح پــ ــاثیر اصــ ــت تــ ــه اي-تحــ   ترجمــ
)post-translational modification ( شــــامل استیلیشــــن
)acetylation) (    کنــد  کــه معمــولاً فعالیــت را مهــار مــی( ،

فعالیـت را بـا   (کینـاز   p38 MAPفسفریلاسیون تعدیل شده با 
، به همان انـدازه  p160MBPکاهش پیوند با پروتیئن سرکوبگر 

، و متیلاسـیون  )دهد ، افزایش میPGC-1αبا افزایش نیمه عمر 
 TFAMو  PGC-1αلـذا ممکـن اسـت    . )10(آرژنین قرار گیرد 

  . الگوي کاملاً یکسانی نداشته باشند
ــین ــوژنز     همچن ــر بی ــومین ب ــر کورک ــه اث ــن مطالع در ای

میتوکندریایی پـس از مصـرف افراطـی اتـانول بررسـی شـد و       
میلی گـرم   50مشاهده گردید که علیرغم بهبود جزئی، مصرف 

کورکومین به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن، نمی تواند به صـورت  
متاســـفانه . را افـــزایش دهـــد TFAMو  PGC-1αدار  معنـــی
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و  Liu. در ایـن زمینـه انجـام شـده اسـت     تحقیقات محـدودي  
روز قبل از ایسـکمی، بـه صـورت     5به مدت ) 2014(همکاران 

داولی با دوز -هاي اسپراگو داخل صفاقی کورکومین را براي رت
میلـی   100(یـا زیـاد   ) میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم 50(کم 

نتـایج نشـان داد کـه    . تجویز کردنـد ) گرم به ازاي هر کیلوگرم
ین در یک الگوي وابسته به دوز، اثرات محافظت نرونـی  کورکوم

از . )11(شود  را از طریق افزایش بیوژنز میتوکندریایی باعث می
آنجا که نژاد رت ها، نوع اختلال و عوارض آن، و مـدت تجـویز   

بـا  . کورکومین متفاوت بود، نتایج باید با احتیاط مقایسه شـوند 
 50و همکـاران مبنـی بـر ایـن کـه دوز       Liuاین وجود، نتـایج  

فهیم . میلی گرم خیلی تأثیر گذار نیست، با نتایج ما همسو بود
تــه و بــه صــورت روزانــه هف 6بــه مــدت ) 2017(و العســکري 

میلی گرم به ازاي هـر کیلـوگرم وزن    200کورکومین را با دوز 
هاي دیابتی دادند و اثـرات محافظـت نرونـی آن بـر      بدن به رت

هـا نشـان داد کـه     نتـایج آن . بافت هیپوکامپ را بررسی کردند
کورکومین از طریق خواص آنتی اکسـیدانی، ضـد آپوپتـوزي و    

پوکامـپ را در مقابـل عـوارض دیابـت     توانـد هی  ضد التهابی می
صـرف نظـر از بررسـی هیپوکامـپ، نـوع      . )20(محافظت کنـد  
، نحوه تجویز، دوره و )بل دیابتالکل در مقا(ها  اختلال آزمودنی

تـوان   لذا می. دوز مصرفی کورکومین در دو مطالعه متفاوت بود
 .تناقض در نتایج را به این موارد مربوط دانست

ــذار    ــر گ ــرین دوز اث ــه کمت ــردیم ک ــا ســعی ک ــع م در واق
عطایی و همکاران اثر حفاظت نرونی  . کورکومین را تجویز کنیم

و اســترس اکســیداتیو مغــز  کورکــومین بــر اخــتلال شــناختی
. هایی که هموسیستئین دریافت کرده بودنـد، نشـان دادنـد    رت

گـرم بـه ازاي هـر     میلـی  45آنها بیـان کردنـد کـه تجـویز دوز     
روز به صورت داخل  10کیلوگرم وزن بدن کورکومین به مدت 

تواند اختلال حافظه و یادگیري را از طریق حفاظـت   صفاقی می
ل اسـترس اکسـیداتیو بهبـود بخشـد     از سیستم عصبی در مقاب

میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم  50به هرحال، تجویز دوز . )21(
ــدت   ــدن در م ــت ژن  2وزن ب ــه نتوانس ــاي  هفت و  PGC-1αه

TFAM را افزایش دهد.  
هفته پس از تجـویز   2در بخشی دیگر، تمرین شنا به مدت 

را نسبت به گـروه اتـانول افـزایش     PGC-1αافراطی اتانول، ژن 
در این راستا نشان داده شده که فعالیـت بـدنی یـک القـا     . داد

کننده قوي بیوژنز میتوکنـدریایی در بـدن انسـان بـوده اسـت      
عضله و پروتئین کینـاز   AMP/ATPفعالیت بدنی نسبت . )17(

باعـث   دهـد کـه   را افـزایش مـی  ) AMP )AMPKفعال شده با 
هالینـگ و همکــاران  . )22(شـود   هـا مـی   افـزایش میتوکنـدري  

 PGC-1αبیان کردند کـه فعالیـت ورزشـی از طریـق     ) 2017(

هـاي مسـن    بیوژنز میتوکندریایی را در عضلات اسکلتی مـوش 
هــا بــر روي  در تحقیــق هالینــگ رت. )23(بخشــد  بهبــود مــی

ها شـنا   رانینگ ویل فعالیت داشتند که با تحقیق حاضر که رت
هـاي مسـن    ها بـر روي مـوش   همچنین آن. کردند متفاوت بود
تـایج تحقیـق حاضـر کـه     با این وجود بـا ن . مطالعه کرده بودند

را افزایش دهد در  PGC-1αتواند  نشان داد فعالیت ورزشی می
بیـان داشـتند   ) 2011(و همکارانش  Steiner. یک راستا بود

که فعالیت ورزشی بیوژنز میتوکندریایی را در بافت مغز افزایش 
ها بیان داشتند کـه هـردوي تمرینـات حـاد و      آن. )9(دهد  می

را افزایش دهند که بـا افـزایش    PGC-1αتوانند بیان  مزمن می
عظیمـی و  . )9(هاي میتوکندریایی همراه بـوده اسـت    پروتئین

بیـان کردنـد کـه فعالیـت ورزشـی بـر روي       ) 2018(همکاران 
ــی ــل م ــیر    تردمی ــی مس ــیش تنظیم ــق ب ــد از طری -PGCتوان

1α/FNDC5/BDNF هیپوکامپ را  اختلالات رفتاري مربوط به
الکل در (بهرحال به دلیل تفاوت در اختلال . )24(بهبود بخشد 

راحتـی نتـایج تحقیقـات را    نمی توان به ...) برابر سن، دیابت و 
  .مقایسه کرد

 TFAM  در گروهی که پس از دریافت اتانول تمرین کرده
دار بـا   بودند، باوجود تغییرات مثبـت نتوانسـت اخـتلاف معنـی    

این درحالی است که نشـان داده شـده   . گروه اتانول ایجاد کند
است کـه فعالیـت ورزشـی بیـوژنز میتوکنـدریایی در عضـلات       

یش داده و از طریق فعال سازي مسـیرهاي پیـام   اسکلتی را افزا
اکسیداسیون لیپیدي را بهبود  TFAMو  PGC-1αرسان مانند 

-PGCهمچنین بیان شده است که هرکدام از . )25(بخشد  می

1α  وTFAM     ــا ــدریایی ایف ــوژنز میتوکن ــی در بی ــش مهم نق
ها در هیپوکامپ با فعالیـت ورزشـی    کنند و بیان هردوي آن می

توان  در توجیه این عامل می. )26(تحت تأثیر قرار گرفته است 
شـاید مـدت تمـرین شـنا در ایـن      . به مدت تمرین اشاره کـرد 

حقیق به اندازه کافی نبوده باشد که بتواند باعث تغییرات ژنی ت
همچنـین  . هفتـه انتخـاب کـردیم    2ما تمرین را به مدت . شود

شـود   مـی ... الگوي تمرینی که شـامل شـدت، مـدت، زمـان و     
در اکثـر تحقیقـات از رانینـگ ویـل     . تواند تأثیر گذار باشـد  می

مـا در ایـن   . )26(استفاده شده است که الگـوي اختیـاري دارد   
تحقیق از شنا استفاده کردیم که تـا حـدود زیـادي الگـوي آن     

هـا ذاتـاً شـناگرند، بـه دلیـل       متفاوت است و علیرغم اینکه رت
ممکـن اسـت بافـت     )27(اینکه تاحدودي حالت اجبـاري دارد  

  .مغز را به گونه مختلفی تحت تأثیر قرار دهد
هفتـه بـه    2در گروهی که پس از تـرك اتـانول بـه مـدت     

صورت همزمان هم تمرین شـنا انجـام داده و هـم کورکـومین     
بـه صـورت    TFAMو  PGC-1αهـاي   دریافت کرده بودنـد، ژن 
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همان طور که نتایج نشان . داري بیشتر از گروه اتانول بود معنی
داد، هم شنا و هم کورکومین به تنهایی توانسـتند تـا حـدودي    

PGC-1α  وTFAM دار بودن، تغییر دهند را علیرغم غیر معنی .
رسد که ترکیب همزمان این مداخلات اثر هم افزایی  به نظر می

هــم . داشــته و بتوانــد بیــوژنز میتوکنــدریایی را افــزایش دهــد
تواننـد از راه فعـال سـازي مسـیر      تمرین مـی  کورکومین و هم

cAMP/PKA/LKB-1/AMPK/ PGC-1α    باعث فعـال سـازي
) 2015(حمیـده و همکـاران    .)10(بیوژنز میتوکندریایی شوند 

بیان کردند که کورکـومین اثـرات فعالیـت ورزشـی بـر بیـوژنز       
 cAMPمیتوکندریایی عضلات اسـکلتی را بـا افـزایش سـطوح     

هاي نر نژاد ویسـتار را در سـن    ها رت آن. )10(دهد  افزایش می
میلــی گــرم بــه ازاي هــر  100و  50هفتگــی بــا دوزهــاي  10

هـاي   رت. روز درمـان کردنـد   28کیلوگرم وزن بدن بـه مـدت   
ها سالم بودند و بیوژنز میتوکندریایی را در عضلات اسـکلتی   آن

هاي بافت عضله و بافـت مغـز، بـا     علیرغم تفاوت. بررسی کردند
  . نتایج مطالعه حاضر در یک راستا بود

رسد مطالعاتی که به صـورت همزمـان    متأسفانه به نظر می
 اثــر کورکــومین و شــنا را بــر بیــوژنز میتوکنــدریایی در بافــت
هیپوکامپ بررسی کـرده باشـند و بتـوان نتـایج آن را مقایسـه      

. هاي موجود را مورد بحث قرار داد، وجود ندارد کرده و مکانیزم
Engel  از جهــت دیگــر تــداخل اتــانول و ) 2016(و همکــاران

ها اتانول را به صورت  آن. )28(فعالیت ورزشی را بررسی کردند 
هـا تزریـق کردنـد و بیـوژنز      داخل صفاقی پس از تمرین به رت

ها بیان کردنـد کـه تمـرین     آن. میتوکندریایی را بررسی کردند
را افزایش دهد کـه ایـن    PGC-1αبرابر فعالیت  5/2تواند تا  می

تـوان   رسد مـی  نظر میبه . شود افزایش با تزریق اتانول مهار می
در آینده اثر محافظتی تجویز همزمان کورکومین و تمرین شنا 
را قبل از تجویز اتانول بر بیوژنز میتوکندریایی بافت هیپوکامپ 

  . بررسی کرد
علیرغم آمارهاي غیر دقیق و نامطمئن در خصوص مصـرف  
اتانول در ایران، مـا در ایـن تحقیـق یکـی از الگوهـاي مصـرف       

رسد در بین جوانان شایعتر است، استفاده  به نظر میاتانول که 
و ممکن است  )29(این الگو باعث اختلال رفتاري شده . کردیم

تاحدودي این اختلال، ناشی از کاهش بیوژنز میتوکندریایی در 
شواهد روز افزونی نشـان داده انـد   . )15(بافت هیپوکامپ باشد 

که اختلال عملکردي میتوکندریایی نقش اصـلی را در بیمـاري   
لـذا توجـه بـه    . )12(هاي نرودژنراتیـو دارد   هایی مانند بیماري

عواملی که بتواند پـس از مصـرف افراطـی اتـانول و اخـتلالات      

 .ناشی از آن باعث بهبود مغز بیماران شود، اهمیت زیـادي دارد 
در این تحقیق از دوز کم امـا اثـر گـذار کورکـومین همـراه بـا       

در مدت دو هفته با ترکیب شنا . تمرین شنا استفاده شده است
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بـدن کورکـومین   میلی 50و دوز 

مشاهده شد که عـواملی کـه نقـش اصـلی در افـزایش بیـوژنز       
اسـت یـافتن راه   بـدیهی  . یابند میتوکندریایی دارند، افزایش می

هایی که بتواند به افرادي که درگیر اختلالات ناشی از مصـرف  
همچنین به نظـر  . الکل هستند کمک کند، اهمیت زیادي دارد

گیـري در خصـوص نقـش کمکـی      رسد براي هرگونه نتیجه می
کورکومین و شنا در بهبود اختلالات رفتاري ناشی از اتـانول در  

  .بیشتري باشدبافت هیپوکامپ، نیاز به بررسی 
تـوان بیـان داشـت کـه      باتوجه به نتایج تحقیق حاضر مـی 

تواننـد در مـدت دو هفتـه بـر      کورکومین یا شنا به تنهایی نمی
ها پس از مصرف  بافت هیپوکامپ رت TFAMو  PGC-1αبیان 

افراطی اتانول اثر داشته باشند اما زمانی که این دو مداخلـه بـا   
یش بیوژنز میتوکنـدریایی را  یکدیگر ترکیب شوند پتانسیل افزا

توانند بر بیان این دوژن اثرگذار بـر   داشته و به عبارت دیگر می
  . بیوژنز میتوکندریایی اثر سینرژیستی اعمال نمایند

ــف     ــاي مختل ــت دوزه ــن اس ــه ممک ــا ک ــان، از آنج در پای
هـاي مختلفـی در    کورکومین و انواع مختلف تمـرین سـازگاري  

میت بیوژنز میتوکندریایی در مغز مغز ایجاد کنند و به دلیل اه
و بافت هیپوکامپ آن که ممکن است به فرایندهاي شناختی و 
مخصوصاً حافظه کمک کند، مطالعاتی در این زمینـه پیشـنهاد   

تولیـد شـده کـه     ATPشود کـه سـطوح    پیشنهاد می. شود می
باشـد، پـس از ایـن     تر میتوکندري مـی  بازتابی از فعالیت دقیق

همچنـین از آنجـا کـه شـنا بـه دلیـل       . دمداخلات بررسی شـو 
گـذار   اجباري بودن ممکن است بـر تغییـرات ژنـی در مغـز اثـر     

هاي تمرینی دیگري بـه غیـر از    شود از روش باشد، پیشنهاد می
  .کند استفاده شود شنا که استرس کمتري به حیوان وارد می

  سپاسگزاري
ــروه   ــان آزمایشــگاه گ ــدین وســیله از مســئولین و کارکن ب

ولوژي دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران، بـه  فارماک
دلیل همکاري جهت انجام این مطالعه، تقدیر و تشکر به عمـل  

لازم به ذکر است که این مقاله حاصل بخشی از رسـاله  . آید می
باشـد کـه در گـروه     دکتري در رشته فیزیولـوژي ورزشـی مـی   

رکزي به فیزیولوژي ورزشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران م
  .تصویب رسیده است

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

sf
t.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

11
 ]

 

                               6 / 8

https://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-2624-fa.html


 7                                                                           1397 پاییز، 3، شماره سیزدهممجله علوم تغذیه و صنایع غذایی ایران، سال 

 

   References 

1. Room R, Babor T, Rehm J. Alcohol and public health. 
Lancet. 2005;365(9458):519-30. 

2. Crews FT, Nixon K. Mechanisms of neurodegeneration and 
regeneration in alcoholism. Alcohol Alcohol. 
2009;44(2):115-27. 

3. Antonio AM, Druse MJ. Antioxidants prevent ethanol-
associated apoptosis in fetal rhombencephalic neurons. 
Brain Res. 2008;1204:16-23. 

4. Bailey SM, Cunningham CC. Acute and chronic ethanol 
increases reactive oxygen species generation and decreases 
viability in fresh, isolated rat hepatocytes. Hepatology. 
1998;28(5):1318-26. 

5. Brinkkoetter PT, Song H, Losel R, Schnetzke U, Gottmann 
U, Feng Y, et al. Hypothermic injury: the mitochondrial 
calcium, ATP and ROS love-hate triangle out of balance. 
Cell Physiol Biochem. 2008;22(1-4):195-204. 

6. Liu Z, Liu Y, Gao R, Li H, Dunn T, Wu P, et al. Ethanol 
suppresses PGC-1alpha expression by interfering with the 
cAMP-CREB pathway in neuronal cells. PLoS One. 
2014;9(8):e104247. 

7. Irrcher I, Adhihetty PJ, Sheehan T, Joseph AM, Hood DA. 
PPARgamma coactivator-1alpha expression during thyroid 
hormone- and contractile activity-induced mitochondrial 
adaptations. American journal of physiology Cell 
physiology. 2003;284(6):C1669-77. 

8. Wang C, Li Z, Lu Y, Du R, Katiyar S, Yang J, et al. Cyclin 
D1 repression of nuclear respiratory factor 1 integrates 
nuclear DNA synthesis and mitochondrial function. 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
United States of America. 2006;103(31):11567-72. 

9. Steiner JL, Murphy EA, McClellan JL, Carmichael MD, 
Davis JM. Exercise training increases mitochondrial 
biogenesis in the brain. J Appl Physiol (1985). 
2011;111(4):1066-71. 

10. Ray Hamidie RD, Yamada T, Ishizawa R, Saito Y, Masuda 
K. Curcumin treatment enhances the effect of exercise on 
mitochondrial biogenesis in skeletal muscle by increasing 
cAMP levels. Metabolism: clinical and experimental. 
2015;64(10):1334-47. Epub 2015/08/19. 

11. Liu L, Zhang W, Wang L, Li Y, Tan B, Lu X, et al. 
Curcumin prevents cerebral ischemia reperfusion injury via 
increase of mitochondrial biogenesis. Neurochemical 
research. 2014;39(7):1322-31. Epub 2014/04/30. 

12. de Oliveira MR, Jardim FR, Setzer WN, Nabavi SM, 
Nabavi SF. Curcumin, mitochondrial biogenesis, and 
mitophagy: Exploring recent data and indicating future 
needs. Biotechnol Adv. 2016;34(5):813-26.  

13. ١٣.  Aftab N, Vieira A. Antioxidant activities of 
curcumin and combinations of this curcuminoid with other 
phytochemicals. Phytother Res. 2010;24(4):500-2. 

14. Gibellini L, Bianchini E, De Biasi S, Nasi M, Cossarizza A, 
Pinti M. Natural Compounds Modulating Mitochondrial 
Functions. Evidence-based complementary and alternative 
medicine : eCAM. 2015;2015:527209. Epub 2015/07/15. 

15. Maynard ME, Leasure JL. Exercise enhances hippocampal 
recovery following binge ethanol exposure. PLoS One. 
2013;8(9):e76644. 

16. Van Pelt LF. Ketamine and xylazine for surgical anesthesia 
in rats. J Am Vet Med Assoc. 1977;171(9):842-4. 

17. Onyango IG, Lu J, Rodova M, Lezi E, Crafter AB, 
Swerdlow RH. Regulation of neuron mitochondrial 
biogenesis and relevance to brain health. Biochim Biophys 
Acta. 2010;1802(1):228-34. 

18. Finck BN, Kelly DP. PGC-1 coactivators: inducible 
regulators of energy metabolism in health and disease. J 
Clin Invest. 2006;116(3):615-22. 

19. Scarpulla RC. Nuclear control of respiratory gene 
expression in mammalian cells. J Cell Biochem. 
2006;97(4):673-83. 

20. Faheem NM, El Askary A. Neuroprotective role of 
curcumin on the hippocampus against the structural and 
serological alterations of streptozotocin-induced diabetes in 
Sprague Dawely rats. Iran J Basic Med Sci. 
2017;20(6):690-9. 

21. Ataie A, Sabetkasaei M, Haghparast A, Moghaddam AH, 
Ataee R, Moghaddam SN. Curcumin exerts 
neuroprotective effects against homocysteine 
intracerebroventricular injection-induced cognitive 
impairment and oxidative stress in rat brain. Journal of 
medicinal food. 2010;13(4):821-6. 

22. Chabi B, Adhihetty PJ, Ljubicic V, Hood DA. How is 
mitochondrial biogenesis affected in mitochondrial 
disease? Med Sci Sports Exerc. 2005;37(12):2102-10. 

23. Halling JF, Ringholm S, Olesen J, Prats C, Pilegaard H. 
Exercise training protects against aging-induced 
mitochondrial fragmentation in mouse skeletal muscle in a 
PGC-1alpha dependent manner. Exp Gerontol. 2017;96:1-
6. 

24. Azimi M, Gharakhanlou R, Naghdi N, Khodadadi D, 
Heysieattalab S. Moderate treadmill exercise ameliorates 
amyloid-beta-induced learning and memory impairment, 
possibly via increasing AMPK activity and up-regulation of 
the PGC-1alpha/FNDC5/BDNF pathway. Peptides. 2018. 

25. Gusdon AM, Callio J, Distefano G, O'Doherty RM, 
Goodpaster BH, Coen PM, et al. Exercise increases 
mitochondrial complex I activity and DRP1 expression in 
the brains of aged mice. Exp Gerontol. 2017;90:1-13. 

26. Yan Z, Lira VA, Greene NP. Exercise training-induced 
regulation of mitochondrial quality. Exerc Sport Sci Rev. 
2012;40(3):159-64. 

27. O'Callaghan RM, Ohle R, Kelly AM. The effects of forced 
exercise on hippocampal plasticity in the rat: A comparison 
of LTP, spatial- and non-spatial learning. Behavioural brain 
research. 2007; 276(2): 362-6. 

28. Amy L. Engel APK, R. Tomas Jimenez, Denver J. 
Coleman, and Jason M Blank. Effect of Post-Exercise 
Ethanol on Signaling Pathways Regulating Mitochondrial 
Biogenesis. The FASEB Journal. 2016;30(1.( 

29. Robin RW, Long JC, Rasmussen JK ,Albaugh B, Goldman 
D. Relationship of binge drinking to alcohol dependence, 
other psychiatric disorders, and behavioral problems in an 
American Indian tribe. Alcohol Clin Exp Res. 
1998;22(2):518-23. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

sf
t.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

11
 ]

 

                               7 / 8

https://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-2624-fa.html


 Iranian Journal of Nutrition Sciences & Food Technology                                                                              8 
 Vol. 13, No. 3, Autumn 2018 

 

 ٨

 
Combination of Curcumin and Swimming Training Enhances Mitochondrial 

Biogenesis in the Hippocampal Tissue After Binge Ethanol Drinking in Male Rats 
Feizolahi F1, Azarbayjani MA*2, Nasehi M3, Peeri M3 

 
1- Department of Exercise Physiology, Islamic Azad University Central Tehran Branch,Tehran ,Iran 
2-*Corresponding author: Department of Exercise Physiology, Islamic Azad University Central Tehran Branch,Tehran ,Iran. 

 Email: m_azarbayjani@iauctb.ac.ir 
3- Islamic Azad University, Tehran Medical Sciences Branch, Faculty of Medical New technologies, Tehran, Iran. 
4- Department of Exercise Physiology, Islamic Azad University Central Tehran Branch,Tehran ,Iran 

 
Received 7 Mar, 2018                                                                                           Accepted 11 Jun, 2018 

 
Background and Objectives: One of the most common patterns of ethanol consumption is binge drinking, 
which is associated with long-term behavioral disorders. So the interventions causing to improve health 
conditions in a short-time can be very important. The purpose of this study was to investigate the effects of 
curcumin and swimming training after binge ethanol drinking on the mitochondrial biogenesis of the 
hippocampal tissue in male rats. 

Materials and Methods: In an experimental study, Wistar male rats (200-250g) received ethanol/dextrose 
for four days every eight hours. After six days of avoidance, rats in the ethanol group were randomly divided 
into four groups: 1) control; 2) swimming training; 3) curcumin; 4) swimming training and curcumin. A 
dextrose group was also considered as ethanol control in a completely similar period. PGC-1α and TFAM 
genes expression was measured in the hippocampal tissue. 

Results: After 20 days of withdrawal, PGC-1α expression was significantly less than that in the dextrose 
group. After two weeks, swimming training could but nocurcumin could not significantly increase PGC-1α 
gene expression comparing to the control group. The combination of curcumin and swimming significantly 
increased the expression of PGC-1α and TFAM genes in the hippocampus tissue. 

Discussion: The results showed that combination of curcumin and swimming training could increase the 
expression of PGC-1α and TFAM genes, and improved mitochondrial biogenesis in the rats' hippocampus 
after binge ethanol drinking. 

Keywords: Curcumin, Swimming training, Mitochondrial biogenesis, Hippocampus, Binge ethanol drinking 
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