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Abstract
Background and Purpose: Exercise and obesity alter angiogenesis in adipose tissue, resulting in large 
changes in metabolic processes. The aim of this study was to compare the effect of eight weeks of resistance 
training and high-intensity intermittent aerobic training (HIIAT) on the expression of microRNAs associat-
ed with adipose tissue angiogenesis and antiangiogenesis in rats fed a high-fat diet.
Materials and Methods: In the experimental study, 60 six-week-old male wistar rats (mean body weight = 
192.40 ± 11.35) were obtained from Pasteur Institute of Iran. The animals were randomly divided into six 
equal groups after transfer to the laboratory environment and one week of exposure to the new environment: 
1. Normal diet (CO), 2. Normal diet + Resistance training (NRT), 3. Normal diet + HIIAT (NHT), 4. High-fat 
diet (HF), 5. High-fat diet + Resistance training (HFRT), 6. High-fat diet + HIIAT (HFHT) (n = 10 per group). 
The training groups performed their training protocol for eight weeks and five sessions per week. Resis-
tance training included climbing a 1-meter ladder with a 90-degree slope and 46 steps. Initially, the weight 
attached to the rats’ tails was 30% of their body weight and gradually reached about 180% of their body 
weight in the final week. The exercises were performed in five sets of four repetitions. High-intensity in-
termittent aerobic training was started on the treadmill at an initial speed of 15 meters per minute, and in 
each session, one to two meters per minute was added to the treadmill speed, depending on the ability of the 
rats. During the Pabani week, the exercise reached six stages of three minutes of running at a speed of 40 
meters per minute with a slope of 15 degrees. To evaluate the effect of resistance training and high-intensity 
intermittent aerobic training and high-fat diet (58% of calories in the form of fat) on miR-221, miR-222, 
miR-329 and VEGF variables, subjects in each group were killed 48 hours after the last training session. 
Sampling of mesenteric adipose tissue was performed immediately after killing the animals. Data analysis 
was performed using independent t-test, one-way and two-way ANOVA at the significant level (P ≥ 0.05). 
Scheffe post hoc test was used to compare the pairwise.
Results: The miR-221, miR-222 and VEGF in the Normal diet + Resistance training, Normal diet + HIIT 
and High-fat diet + Resistance training groups a significant increase was observed compared to the control 
group (P ≥ 0.01). However, miR-329 was significantly higher only in the high-fat diet group than in the 
normal diet + HIIAT group (P = 0.022).
Conclusion: The results showed that resistance training and HIIAT by increasing miR-221, miR-222, and 
decreasing miR329 led to the activation of pathways that increased VEGF protein and ultimately increased 
angiogenesis in rats with a high-fat and normal diets. Therefore, these exercises are an important factor in 
angiogenesis and mechanism in adipose tissue, which may be able to cause significant changes in adipose 
tissue during this process. However, in order to confirm this point and generalize it to humans, more re-
search is needed, especially on human specimens. Also, since the effect of resistance training on miRNAs 
was greater than HIIAT, these exercises can be a good alternative to HIIAT.
Keywords: Resistance training, High-intensity intermittent aerobic training, MicroRNAs, Angiogenesis, 
High-fat diet.
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نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی
زمستان 14۰1/ دوره 15/ شماره 4/ صفحه های 42 - 53

مقایسۀ تأثیر هشت هفته تمرین مقاومتی و تناوبی هوازی با شدت بالا بر بیان 
 microRNAهای مرتبط با رگ زایی و ضدرگ زایی بافت چربی در موش های 

تغذیه شده با رژیم غذایی پرچرب
کبرپور بنی2، لطفعلی بلبلی1 حمید صادقیان1، معرفت سیاه کوهیان*1، محسن ا

چکیده
زمینــه و هــدف: فعالیت هــای ورزشــی و چاقــی، رگ زایــی در بافــت چربــی را تغییــر می دهنــد و در نتیجــه تغییــرات زیــادی 
در فرایندهــای متابولیکــی ایجــاد می کننــد. هــدف از ایــن پژوهــش مقایســۀ تأثیــر هشــت هفتــه تمریــن مقاومتــی و تناوبــی 
هــوازی بــا شــدت بــالا بــر بیــان miRNAهــای مرتبــط بــا رگ زایــی و ضدرگ زایــی بافــت چربــی در موش هــای صحرایــی 

ــود. ــا رژیــم غذایــی پرچــرب ب تغذیه شــده ب
 ± 11/35 g( مــواد و روش هــا: در پژوهــش بنیــادی و تجربــی حاضــر، 60 ســر مــوش صحرایــی نــر ویســتار شــش هفته ای
192/40 = میانگیــن وزن بــدن( از انســتیتو پاســتور ایــران تهیــه شــد. حیوانــات پــس از انتقــال بــه محیــط آزمایشــگاه و 
 ،)CO( ــروه مســاوی تقســیم شــدند: 1. غــذای عــادی گ ــه شــش  ــد، به طــور تصادفــی ب ــا محیــط جدی  یــک هفتــه آشــنایی ب
 ،)HF( پرچــرب  غــذای   .4  ،)NHT( تناوبــی  تمریــن  عــادی+  غــذای   .3  ،)NRT( مقاومتــی  تمریــن  عــادی+  غــذای   .2 
گروه هــای  گــروه(.  5. غــذای پرچرب+تمریــن مقاومتــی )HFRT(، 6. غــذای پرچــرب+ تمریــن تناوبــی )HFHT( ب)n=10 در هــر 
کردنــد. تمرین مقاومتی شــامل صعود از   تمرینــی بــه مــدت هشــت هفتــه و هــر هفتــه پنج جلســه قــرارداد تمرینی خــود را اجرا 
نردبــان یک متــری بــا شــیب 90 درجــه و 46 پلــه بــود؛ در ابتــدا وزنــۀ بسته شــده بــه دم موش هــا 30 درصــد وزن بــدن آن هــا 
بــود و به تدریــج بــه حــدود 180 درصــد وزن بــدن آن هــا در هفتــۀ پایانــی رســید. تمرینــات در پنــج نوبــت چهــار تکــراری اجــرا 
گــردان بــا ســرعت اولیــۀ 15 متــر در دقیقــه شــروع شــد و در هــر جلســه،  شــد. تمریــن تناوبــی هــوازی بــا شــدت بــالا روی نــوار 
گــردان اضافــه شــد. در هفتــۀ پایانــی، تمریــن بــه  یــک تــا دو متــر در دقیقــه، براســاس توانایــی موش هــا بــه ســرعت نــوار 
شــش وهلــۀ ســه دقیقه ای دویــدن بــا ســرعت 40 متــر بــر دقیقــه بــا شــیب 15 درجــه رســید. به منظــور بررســی تأثیــر تمرینــات 

کالری به شــکل چربی( بر متغیرهــای miR-221,ب miR-222, ب  مقاومتــی و تناوبــی هــوازی و رژیــم غذایــی پرچــرب )58 درصد 
ــرداری از  ــدند و نمونه ب ــته ش کش ــی  ــۀ تمرین ــن جلس ــس از آخری ــاعت پ ــروه 48 س گ ــر  ــا در ه miR-329 و VEGF، آزمودنی ه
ــا  گرفــت. تجزیه وتحلیــل داده هــا ب ــا دقــت انجــام  ــات ب کشــتن حیوان ــه پــس از  ــی مزنتریــک )روده بنــد( بلافاصل بافــت چرب

ــت. گرف ــام  ــاداری P≥ 0/05 انج ــطح معن ــه در س ــک و دوراه ــوای ی ــتقل و آن ــای t مس ــتفاده از آزمون ه اس
گروه هــای غــذای عــادی+ تمریــن مقاومتی ، غذای عادی+  نتایــج: نتایــج نشــان داد در miR-221، بmiR-222 و VEGF در 
کنتــرل به طــور معنــاداری بیشــتر بــود )P≥0/01(. امــا  گــروه  تمریــن تناوبــی و غــذای پرچــرب+ تمریــن مقاومتــی نســبت بــه 
 .)P=0/022( گــروه غــذای عــادی+ تمریــن تناوبــی بــود گــروه غــذای پرچــرب به طــور معنــاداری بیشــتر از  miR-329 فقــط در 
کلــی نتایــج پژوهــش حاضــر نشــان داد تمرینــات مقاومتــی و تناوبــی هــوازی بــا شــدت بــالا از طریــق  نتیجه گیــری: به طــور 
 VEGF پروتئیــن  افزایــش  ســبب  کــه  مســیرهایی  شــدن  فعــال  بــه   miR329 کاهــش  و   miR-222ب  ,miR-221 افزایــش 
می شــوند و در نهایــت افزایــش رگ زایــی در موش هایــی بــا رژیــم غذایــی پرچــرب و عــادی منجــر شــد. ازایــن رو ایــن تمرینــات 
کــه ممکــن اســت طــی ایــن فراینــد بتواننــد تغییــرات زیــادی را  عامــل مهــم رگ زایــی و ســازوکاری در بافــت چربــی هســتند 
کننــد. هرچنــد به منظــور تأییــد ایــن نکتــه و تعمیــم آن بــه انســان بــه پژوهش هــای بیشــتر به ویــژه  در بافــت چربــی ایجــاد 
بــر نمونه هــای انســانی نیــاز اســت. همچنیــن بــا توجــه بــه اینکــه تأثیــر تمریــن مقاومتــی بــر miRNAهــا نســبت بــه تمریــن 

ــرای تمرینــات تناوبــی باشــد. ــود، ایــن تمرینــات می توانــد جایگزیــن مناســبی ب تناوبــی بیشــتر ب
کلیدی: تمرین مقاومتی، تمرین تناوبی هوازی با شدت بالا ، microRNAs، رگ زایی، رژیم غذایی پرچرب. واژه های 
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مقدمه
 MicroRNA ی)miRNAs(ها قطعات کوچک مولکول RNA به 
کــه نقــش مهمــی در تنظیــم   طــول 18-22 نوکلئوتیــد هســتند 
 فعالیــت ژن هــا دارنــد و ســبب القــای تجزیــه یــا توقــف ترجمــۀ 
 اختصاصــی mRNA ژن هــای هــدف می شــوند )1(. براســاس 
 نتایــج پژوهش هــا miRNAهــا در خــون یا بافت ممکن اســت 
بیماری هــای  بــرای  جدیــد  زیســتی  نشــانگرهای  به عنــوان 
 متابولیکی و بیماری های مرتبط با رگ زایی ظاهر شوند )2(.
ازایــن رو امــروزه توجــه متخصصــان بــه اثــر microRNA هــا در 
فرایندهــای مختلــف ســلولی و مولکولــی جلــب شــده اســت. 
 همچنین می توان به نقش miRNAها در فرایند رگ زایی در 
کــرد. برخــی  بافت هــای مختلــف از جملــه بافــت چربــی اشــاره 
پژوهش هــا نشــان داده انــد miRNAهایــی ماننــد miR-21،ی 
miR-124،ی  miR-29،ی  miR-329،ی  miR-16،ی  miR- 130b،ی 
miR-221 و miR-222 فراینــد رگ زایــی را در بافــت چربــی 

تنظیــم می کننــد )3(. 
 miR-222 و   miR-221 پژوهش هــا،  نتایــج  براســاس 
زیســتی  عملکردهــای  و  هــدف  یکســان،  ژن هــای  دارای 
مشــابه در رگ زایــی فیزیولوژیایــی هســتند )4(. بــا ایــن حــال، 
کــه ایــن دو miRNA فعالیت هــای  مطالعــۀ جالبــی نشــان داد 
رشــد   miR-222 دارنــد.  واســطه ای  رگ زایــی  در  مختلفــی 
ــه تکثیــر ســلولی،  ــا واســطه را مهــار می کنــد )از جمل عروقــی ب
ــان  ــه بی ــل ب ــی متص ــدۀ رونویس ــدل و فعال کنن ــرت، مب مهاج
 miR-222 و miR-221 .)5( )ECs در D1 30 و سیکلینUTR 
بــا  زیــادی وده و مســئول رگ زایــی   mRNA اهــداف   دارای 
در  miRNAهــا  برخــی  ایــن  افزون بــر   .)4(  واســطه هســتند 
کــه از جملــۀ آن هــا می تــوان   فراینــد ضدرگ زایــی تأثیرگذارنــد، 
کــرد. miR-329 بــا هــدف قــرار دادن  بــه miR-329 اشــاره 
 مســتقیم ژن CD146 پیش آنژیــوژن، رگ زایــی را بــه شــیوه ای
و   VEGF توســط   miR-329 بیــان  تنظیــم می کنــد.  منفــی 
کــه بــه تنظیــم مثبــت CD146 و  کاهــش می یابــد   TNF-α
 ارتقــای رگ زایــی منجــر می شــود )6(. در واقــع miRNAهــا  
 نقــش ویــژه ای در فراینــد رگ زایــی در بافت هــای مختلــف ایفا 
که  کــه یکــی از مــوارد حائــز اهمیــت در ایــن خصــوص  می کننــد 
ــه خــود   نظــر متخصصــان علــوم زیســتی و جامعــۀ بشــری را ب
کــرده اســت، تغییــرات بافت چربی و نقــش miRNAها   جلــب 

در فرایند رگ زایی بافت چربی است.
 بافــت چربــی بــرای بقــای و توســعۀ خــود بــه رگ زایــی نیــاز 
کــه بافت هــای بالــغ چربــی منبــع تولیــد عامل   دارد، به نحــوی 
رشــد اندوتلیــال عروقــی )VEGF( هســتند، VEGF میانجــی 

اصلــی رگ زایــی در شــرایط فیزیولوژیایــی و پاتولوژیکــی اســت 
 و نقــش مهمــی در تنظیــم رگ زایــی در بافــت چربــی دارد )7(. 
بــا ایــن حــال، زیــاد شــدن تــودۀ چربــی بــه ترشــح عوامــل 
 ضدرگ زایی از جمله رزیســتن منجر می شــود، تحریک بیشتر 
کتورهــای آنژیوژنزی  کتورهــای آنتی آنژیوژنــزی نســبت بــه فا فا
کاهــش رونــد آنژیوژنــز می انجامــد، در نتیجــه ســبب توقــف  بــه 
رگ زایــی و آســیب بــه عــروق می شــود. ازایــن رو عملکــرد بافــت 
چربــی به طــور مســتقیم بــه شــبکۀ عروقــی آن وابســته اســت 
ــاز در  ــش سوخت وس ــه افزای ــمانی ب ــت جس ــام فعالی )8(. انج
ماننــد  کاتابولیســمی  هورمون هــای  ترشــح  طریــق  از  بــدن 
کــه فراینــد لیپوژنــز   اپی نفریــن و نوراپی نفریــن منجــر می شــود 
از  یکــی  می دهــد.  افزایــش  جســمانی  فعالیــت  زمــان  در  را 
که به تأمین اسیدهای چرب آزاد در سلول منجر   مسیرهایی 
آن  انتقــال  و  بافــت چربــی  در  گلیســیرید  تجزیــۀ  می شــود، 
توســط آلبومیــن در خــون بــه بافــت عضلانــی اســت. ازایــن رو 
افزایــش عــروق خونــی و جریــان خــون به ســمت بافــت چربی، 
کنــد.  می توانــد تأمیــن اســیدهای چــرب آزاد خــون را تســهیل 
بنابرایــن رگ زایــی بافــت چربــی از جملــه ســازوکارهایی اســت 
ــدن از  ــرژی ب ــه تأمیــن ان ــد ب ــی می توان ــر فعالیــت بدن ــه در اث ک
کنــد. عوامــل مختلفــی ماننــد لپتیــن،  کمــک  بافــت چربــی 
آدیپونکتین هــا، VEGF، هایپوکســی، رژیــم غذایــی و ســبک 
 .)9( دارنــد  نقــش  چربــی  بافــت  آنژیوزنــز  در  افــراد  زندگــی 
همچنیــن از جملــۀ ایــن مــوارد می تــوان به طــور خــاص بــه 
کــرد. به عبارتــی  تأثیــرات فعالیــت بدنــی و رژیــم غذایــی اشــاره 
فعالیت ورزشــی از یک ســو و چاقی از ســوی دیگر رگ زایی در 
 بافــت چربــی را تغییــر می دهنــد و در نتیجــه تغییــرات زیــادی

در فرایندهای متابولیکی ایجاد می شود )10(.
کمــی در زمینۀ تأثیر  کنــون تحقیقــات  در ایــن خصــوص تا
فعالیت هــای ورزشــی به ویــژه تمرینــات مقاومتــی و تناوبــی 
احشــایی  بافــت چربــی  بــا  مرتبــط  miRNAهــای  بیــان  بــر 
گرفتــه اســت و عمــده پژوهش هــای انجام گرفتــه در   صــورت 
بــر  را  اســتقامتی  فعالیت هــای  تأثیــر  بیشــتر  زمینــه  ایــن 
کرده انــد.  آدیپوکایــن و ســایتوکاین های بافــت چربــی بررســی 
کــه پنــی فــو و همــکاران )2021( نشــان دادنــد چهــار  به نحــوی 
چربــی  بافــت  تــودۀ  افزایــش  ســبب  هــوازی  تمریــن  هفتــه 
قهــوه ای و VEGF در موش هــای چــاق شــد )11(. یــو ســونگ 
و همــکاران )2022( نشــان دادنــد ســطح پروتئیــن eNOS،ی 
گــروه تمریــن هــوازی به طور چشــمگیری  VEGF و Ang-2 در 
کنتــرل در موش هــا بــود )12(. همچنیــن ون  گــروه  بالاتــر از 
کــه تمریــن هــوازی  پــت و همــکاران )2017( نشــان دادنــد 
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کاهــش بیــان  ســبب افزایــش عوامــل رگ زایــی و در نتیجــه 
ژن IL-6 در چربــی زیرجلــدی زنــان دارای اضافــه وزن شــد 
)13(. بنابرایــن تمرینــات ورزشــی از راهکارهــای مناســب و 
مؤثــر در تعدیــل وضعیــت متابولیکــی بــدن اســت. همچنیــن 
کاهــش تــودۀ چربــی، بلکــه  تمرینــات ورزشــی نه تنهــا از طریــق 
 از طریــق تنظیــم نســخه برداری و بهبــود ســطوح پروتئینــی 
قلبی-عروقــی  و  متابولیکــی  بیماری هــای  از  می تواننــد 
کننــد )14(. بــا توجه به پژوهش هــای صورت گرفته   جلوگیــری 
کافــی در خصــوص تأثیر فعالیت ورزشــی   و نبــود پژوهش هــای 
ــالا  ــدت ب ــا ش ــوازی ب ــی ه ــی و تناوب ــات مقاومت ــژه تمرین به وی
بــر بیــان miRNAهــای مرتبــط بــا بافــت چربــی، همچنیــن 
گی هــا و  کــه هــر تمریــن ویژ گــی تمریــن  بــا توجــه بــه اصــل ویژ
ســازگاری های خــاص خــود را بــر دســتگاه های مختلــف ایجاد 
می کنــد و همچنیــن به دلیــل نتایــج متفــاوت و متناقــض در 
خصــوص ســازوکار رگ زایــی در بافــت چربــی و نقــش رژیــم 
غذایــی پرچــرب در رگ زایــی، هــدف از ایــن پژوهش بررســی و 
 مقایســۀ تأثیر هشــت هفته تمرین مقاومتی و تناوبی هوازی 
 بــا شــدت بــالا بر بیــان برخی miRNA های مرتبــط با رگ زایی 
 و ضدرگ زایــی بافــت چربی در موش های تغذیه شــده با رژیم 

غذایی پرچرب بود.

روش پژوهش

نمونه هــای پژوهــش: در پژوهــش بنیــادی و تجربــی حاضــر، 
شــش هفته ای  ویســتار  نــژاد  نــر  صحرایــی  مــوش  ســر   60 
)g 11/35 ± 192/40 = میانگیــن وزنــی( از انســتیتو پاســتور 
محیــط  بــه  انتقــال  از  پــس  حیوانــات  شــد.  تهیــه  ایــران 
بــا  جدیــد،  محیــط  بــا  آشــنایی  هفتــه  یــک  و  آزمایشــگاه 
ــا دقــت 0/0001  ــوع Rat grimace scale ب ــی ن ــرازوی دیجیتال  ت
گــروه تغذیــۀ   وزن کشــی شــدند، ســپس به طــور تصادفــی در دو 
گرفتنــد )مرحلۀ  عــادی )n=30( و غــذای پرچــرب )n=30( قــرار 
همگــن  یکدیگــر  بــا  وزن  میانگیــن  براســاس  گروه هــا  اول(. 
گــروه تغذیــۀ پرچــرب  شــدند. در مرحلــۀ دوم، آزمودنی هــای 
بــه مــدت چهــار هفتــه بــا غــذای پرچــرب تغذیــه شــدند، پــس 
گــروه به صــورت تصادفــی  از چهــار هفتــه آزمودنی هــای هــر 
گــروه  گــروه مســاوی تقســیم شــدند )مرحلــۀ ســوم(.  بــه ســه 
گروه: 1. غــذای عــادی )CO(، 2. غذای  تغذیــۀ عــادی بــه ســه 
عــادی+  غــذای   .3 و   )NRT( مقاومتــی  تمریــن  عــادی+ 
گروه: 1.  گــروه تغذیۀ پرچرب به ســه  تمریــن تناوبــی )NHT( و 
غــذای پرچــرب )HF(، 2. غــذای پرچــرب+ تمریــن مقاومتــی 
 )HFHT( تناوبــی  تمریــن  پرچــرب+  غــذای   .3 و   )HFRT(

گــروه(. ســپس آزمودنی هــای  تقســیم شــدند )n=10 در هــر 
گروه هــای تمریــن بــه مــدت هشــت هفتــه قــرارداد تمرینــی 
و  عــادی  تغذیــۀ  گــروه  کردنــد.  اجــرا  را  خــود  مخصــوص 
گــروه تغذیــۀ پرچــرب در طــول ایــن مــدت در هیــچ برنامــۀ 
تمرینــی شــرکت نکردنــد )مرحلــۀ چهــارم(. همچنیــن تعــداد 
هشــت ســر مــوش در مراحــل پژوهــش بــه دلایــل نامعلــوم 
 جــان خــود را از دســت دادنــد و در نهایــت 52 ســر مــوش 

باقی ماند. 
انتقــال  از  پــس  آزمودنی هــا:  تغذیــۀ  و  نگهــداری  نحــوۀ 
گروه هــای پنج تایــی در  آزمودنی هــا بــه محیــط آزمایشــگاه، در 
 قفس هــای پلی کربنــات شــفاف در محیطی بــا دمای 20 تا 24 
درجۀ سانتی گراد، رطوبت 45 تا 55 درصد و چرخۀ تاریکی و 
 روشنایی 12:12 ساعت نگه داشته شدند. در دورۀ پژوهش،
گروه  گــروه تغذیــۀ عــادی از غــذای معیــار )اســتاندارد( مــوش و 
ــۀ پرچــرب طبــق پژوهــش سرینیواســان و همــکاران، از  تغذی
کالری به شــکل چربی( به صورت   غــذای پرچــرب )58 درصــد 
پــودر  از  ترکیبــی  پرچــرب  غــذای  می شــدند.  تغذیــه  پلــت 
غــذای عــادی مــوش )g/kg 365(، چربــی خــوک )کــه در ایــن 
گوســفندی به عنــوان جایگزیــن اســتفاده  پژوهــش از چربــی 
 ،)10 g/kg( کلسترول  ،)250 g/kg( کازئین  ،)310 g/kg( شد
مخلــوط ویتامیــن و مــواد معدنــی )DL ،)60 g/kg متیونیــن 
 )1 g/kg( کلریــد ســدیم )g/kg 3(، پــودر مخمــر )g/kg 1( و 
ــپس  ــه و س ــگر تهی ــط پژوهش ــرب توس ــذای پرچ ــود )15(. غ ب
بــه پلــت تبدیــل شــد و در دمــای 20- درجــه نگهــداری شــد. 
گــروه غــذای  ســپس غــذای پرچــرب در اختیــار موش هــای 
گــروه غذای  کــه آزمودنی هــا در  گرفــت. به نحــوی  پرچــرب قــرار 
پرچــرب شــروع بــه خــوردن غــذای پرچــرب از چهــار هفتــه 
کردنــد. در ضمــن همزمــان   پیــش از شــروع قــرارداد تمرینــی 
ــا قــرارداد تمرینــی، همــۀ حیوانــات بــه آب و غــذا دسترســی  ب

آزاد داشــتند.
ملاحظــات اخلاقــی: تمــام مراقبت هــا و اصــول اخلاقــی 
پژوهــش براســاس راهنمــای مراقبــت و اســتفاده از حیوانــات 
آزمایشــگاهی رعایــت شــد )16( و هرگونــه اســترس غیرضــروری 
ــق  ــش مطاب ــی پژوه ــول اخلاق ــد. اص ــذف ش ــات ح ــه حیوان ب
کمیتــۀ اخــلاق  کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی در  بــا اصــول 
شناســۀ  بــا  قــم  دانشــگاه  زیست پزشــکی  پژوهش هــای  در 

اخــلاق IR.QOM.REC.1399.002 تأییــد شــد.
بــا  هــوازی  تناوبــی  تمرینــات  پژوهــش:  اجــرای  روش 
گــردان اجــرا شــد و شــامل  شــدت بــالا )HIIAT( روی نــوار 
ــر  ح زی ــه شــر هشــت هفتــه و هــر هفتــه پنــج جلســه تمریــن ب

صادقیان و همکاراناثر تمرین مقاومتی و تناوبی شدید بر بیان microRNAهای مرتبط با آنژیوژنز و آنتی آنژیوژنز
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کــردن و در  گــرم  بــود )17(. در ابتــدای هــر جلســه پنــج دقیقــه 
کــردن بــا ســرعت 10 متــر در  انتهــای جلســه پنــج دقیقــه ســرد 
گرفتــه شــد. ابتــدا آزمودنی هــا  دقیقــه بــدون شــیب در نظــر 
گــردان آشــنا  بــه مــدت یــک هفتــه بــا نحــوۀ فعالیــت روی نــوار 
کردنــد. در ایــن  شــدند، ســپس در قــرارداد تمرینــی شــرکت 
قــرارداد، ســرعت و مــدت فعالیــت )تعــداد وهله هــا( به  تدریــج 
افزایــش یافــت. ســرعت اولیــه بــا 15 متــر در دقیقــه شــروع شــد 
و در هــر جلســه، یــک تــا دو متــر در دقیقــه، براســاس توانایــی 
انتهــای  گــردان اضافــه شــد. در  نــوار  بــه ســرعت  موش هــا 
گــروه تمریــن تناوبــی شــش وهلۀ ســه دقیقه ای  هفتــۀ پنجــم، 

فعــال  بازیافــت  و  دقیقــه  بــر  متــر   40 ســرعت  بــا  دویــدن 
ســه دقیقه ای بــا ســرعت 20 متــر بــر دقیقــه بیــن وهله هــا را بــا 
شــیب 15 درصــد انجــام دادنــد و تــا پایان دورۀ تمرینی شــدت 
ــه در ایــن پژوهــش اســتفاده  ک ــراردادی  ــد. ق ثابــت باقــی مان
شــده، تعدیل شــدۀ قــرارداد پژوهش هــای قبلــی اســت )18، 
19(. براســاس پژوهش هــای قبلــی، ســرعت 40 متــر بــر دقیقــه 
کســیژن مصرفــی بیشــینه  برابــر یــا بیشــتر از شــدت 90 درصــد ا
در موش هــای صحرایــی اســت )19(. قــرارداد تمرینــی روی 
گــردان دارای شــوک الکتریکــی اجــرا شــد و تــا حــد امــکان  نــوار 

از شــوک دادن خــودداری شــد.
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مدت زمان فعالیت )min(شیب )%(سرعت )m/min(تعداد وهله هابرنامۀ تمرینی

2هفتۀ اول
تناوبی: 20-15

بازیافت: 14-12
512

2هفتۀ دوم
تناوبی: 25-20

بازیافت: 16-14
1018

4هفتۀ سوم
تناوبی: 30-25

بازیافت: 18-16
1524

5هفتۀ چهارم
تناوبی: 35-30

بازیافت: 20-18
1530

6هفتۀ پنجم
تناوبی: 40-35

بازیافت: 20
1536

6هفته های ششم تا هشتم
تناوبی: 40

بازیافت: 20
1536

جدول 1. قرارداد تمرین تناوبی با شدت بالا

تمرینــات مقاومتــی شــامل  تمریــن مقاومتــی:  قــرارداد 
 هشــت هفتــه و هــر هفتــه پنــج جلســه تمرین صعــود از نردبان 
 یک متــری بــا 46 پلــه بــود. در ایــن روش تمریــن پس از بســتن 
وزنــه بــه دم موش هــا، بــه بــالا رفتــن از یــک نردبــان عمــودی 
طنــاب  یــک  بــه  کــه  وزنــه ای  شــدند.  تشــویق  درجــه(   90(
 باریــک بــا نــوار و بانــد متصل شــده بــود، به انتهــای دم )2 تا 3 
گــره می خــورد و به عنــوان   ســانتی متر زیــر ابتــدای دم( مــوش 
کیســه های  گرفتــه می شــد. وزنه هــا شــامل  اضافــه بــار در نظــر 
کــه بــا توجــه بــه وزن هــدف قابــل تنظیــم بودنــد.  ســربی بــود 
پــس از یــک هفتــه آشــنایی بــا بــالا رفتــن از نردبــان در هفتــۀ 

 دوم میــزان وزنــۀ بسته شــده بــه موش هــا 30 درصــد وزن بدن 
کــه به تدریج به حدود 180 درصد وزن بدنشــان در   آن هــا بــود 
 هفتۀ پایانی رسید )20(. تمرینات در پنج نوبت چهار تکراری 
ثانیــه   10 حــدود  و  نوبت هــا  بیــن  اســتراحت  دقیقــه  ســه  و 
ــر  ــروع ه ــش از ش ــت. پی گرف ــورت  ــا ص ــن تکراره ــتراحت بی اس
کــردن  گــرم  برنامــۀ تمرینــی دو نوبــت پنــج تکــراری به منظــور 
بــدون وزنــه انجــام می دادنــد. در پایــان هــم یــک نوبــت پنــج 
کــردن انجــام می دادنــد  تکــراری بــدون وزنــه به منظــور ســرد 

.)21  ،20(
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کــردن  بی هــوش  روش  آزمایشــگاهی:  روش هــای 
آزمودنی هــا، جمــع آوری و نگهــداری بافــت: آزمودنی هــا در 
گــروه 48 ســاعت پــس از آخریــن جلســۀ تمرینــی بــا تزریــق  هــر 
کیلوگرم( و زیلازین  کتامین )70 میلی گرم در   صفاقی ترکیبی از 
کیلوگــرم( بی هــوش شــدند. نمونه برداری  )3-5 میلی گــرم در 
کشــتن   از بافــت چربــی مزانتریــک )روده بنــد( بلافاصله پس از 
گــرم از آن در بافــر  گرفــت، ســپس یــک   حیــوان بــا دقــت انجــام 
 10 درصد فرمالین )شــرکت مرک آلمان( تثبیت شــد. در ادامه 
بافــت تثبیت شــده طــی مراحــل مختلــف دهیدراتــه شــد و در 
قالب های پارافینی )شــرکت مجللی، ایران( قرار داده شــده و 
کپســول نیتروژن در دمای 80- درجۀ ســانتی گراد منجمد   در 

شد.
تهیــۀ عصــارۀ بافتــی و اندازه گیــری متغیرهــای وابســته: 
قــرار  مایــع  نیتــروژن  از  پــر  یخچــال  در  یــخ زده  بافت هــای 
کوبیــده شــد.  داده شــده و هنــگام شــناور شــدن در مایــع 
 پیــش از اینکــه پــودر حاصــل حالــت خــود را از دســت بدهــد، 
و  گرفــت  قــرار  به ســرعت در میکروتــوب  از آن   100 میلی گــرم 
1 میلی لیتــر بافــر فســفات ســالین بــه آن اضافــه شــد. ســپس 
 IKA MS 3D بــه مــدت یک دقیقه روی شــیکر نــوع دیجیتال 
کیت ها  گرفــت. طبــق دســتورالعمل های  ســاخت آمریــکا قــرار 
 بــه مــدت 20 دقیقه و با ســرعت چرخــش 3000 دور در دقیقه،
کمک ســانتریفیوژ نوع FEF 1401 با محلول 15000 دور در  به 
دقیقــه ســانتریفیوژ به دســت آمــد. عصــارۀ ســانتریفیوژ بــرای 
ــد و در  ــد ش  منجم

ً
ــددا ــش مج ــای پژوه ــری متغیره اندازه گی

گرفــت. اندازه گیــری VEGF بــا اســتفاده از روش  یخچــال قــرار 
کوســابیو برای  کیــت شــرکت بیوتکنولــوژی  الایــزا و اســتفاده از 
 نمونه هــای مــوش بــا توجــه بــه دســتورالعمل های ســازنده 
کندگی  )CUSABIO، چیــن( بــا حساســیت روش و ضریب پرا
)نانوگــرم   %8 و   0/033 میلی لیتــر(  بــر  )نانوگــرم  به ترتیــب 
 )PIntrassay=  8  % و   Sensitivity=  0/033 میلی لیتــر  بــر 
ــرای اندازه گیــری متغیــر  ــری شــد. مراحــل ELISA ب اندازه گی
گرفتــه اســت. ابتــدا رقــت محلول  ح زیــر انجــام  وابســته بــه شــر
کیت تهیه شــد. ســپس 40 لاندا  اســتاندارد براســاس بروشــور 
از نمونــۀ بافــت بــا 10 آنتی بــادی لانــدا ترکیب شــد و پس از نیم 

ســاعت بــا واشــر خــودکار شســته شــده و در دمــای 37 درجــه 
مســاوی  به نســبت   B و   A بســتر  مخلــوط  شــد.  نگهــداری 
اضافــه و در 37 درجــۀ ســانتی گراد بــدون نــور انکوبــه شــدند. 
در مرحلــۀ بعــد، 50 لانــدا از محلول توقف اضافه شــد. ســپس 
کمــک دســتگاه ELISA، بــا توجــه بــه نســبت تغییــر رنــگ  بــا 
 ایجــاد شــده و متناســب بــا خوانــش طــول مــوج تولیدشــده،

تعیین شد.
 RNA به منظور استخراج میکرو :microRNAs استخراج 
کیــت اســتخراج ایرایــزول RNA تولیدشــده تولیــد شــرکت  از 
طبــق  و   )RB1001( دسترســی  کــد  رنــا  فنــاوران  زیســت 
به منظــور  همچنیــن  شــد.  اســتفاده  زیــر  دســتورالعمل 
 RT steam -loop روش  از   RNA میکــرو  ســطوح  بررســی 
میلی گــرم   50 مقــدار  ابتــدا  شــد.  اســتفاده   house keeping
یکدیگــر  بــا  بافرایرایــزول  از  میلی لیتــر   1 به همــراه  بافــت  از 
کــه محلــول همگنــی حاصــل شــود،  مخلــوط شــد، به صورتــی 
ســپس مخلــوط بــه میکروتیــوب 2 میلی لیتــر منتقــل شــد. 
مخلــوط در دمــای محیــط بــه مــدت پنــج دقیقــه ثابــت قــرار 
مجموعــه  بــه  کلروفــورم  میکرولیتــر   200 ســپس  شــد.  داده 
اضافــه شــد و به صــورت بــالا و پاییــن بــه شــدت 10-50 ثانیــه 
تــکان داده شــده و دوبــاره بــه مــدت 5 دقیقــه در محیــط 
بــه   rpm  8000 ســرعت  در  مخلــوط  حــاوی  لولــۀ  شــد.  رهــا 
 مــدت 5 دقیقــه ســانتریفیوژ شــد. پــس از اتمــام ایــن مرحلــه 
ــود؛ بخــش  ــل مشــاهده ب ــه به صــورت مشــخص قاب دو مرحل
شــفاف رویــی حــاوی RNA، جــدا شــده و بــه داخــل لولــۀ 
دیگــر منتقــل شــد. ســپس 1000 میکرولیتــر اتانــول 100 درصــد 
ســرد بــه آن اضافــه و ســپس بــه مــدت 8 دقیقــه در دمــای 
20- درجــۀ ســانتی گراد قــرار داده شــد. در پایــان لولــه از فریــزر 
ج شــده و شــبیه مرحلــۀ قبــل ســانتریفیوژ شــد. مایــع  خــار
ایــن  در  شــد.  ریختــه  دور  ســانتریفیوژ  از  پــس  لولــه  داخــل 
ــا مایــل  ــه معمــولًا لکه هــای بی رنــگ ی ــی ن گاهــی، ول مرحلــه 
کــف لولــه مشــاهده شــد. ســانتریفیوژ بــا  بــه ســفید در بدنــه و 
کــردن اتانــول 80 درصــد جهــت شست وشــو تکــرار شــد  اضافــه 
کردن محتوای داخل  کردن اتانول و خشــک  ج  و پس از خار
 50-20- رفــت  بــه کار   air-dry روش  مرحلــه  ایــن  در   لولــه، 

هشتمهفتمششمپنجمچهارمسومدوماولهفته

70100120140160180-3080آشناییشدت )درصد وزن بدن(

5×54×54×54×54×54×54×4ست× تکرار

)min( 3333333استراحت بین نوبت ها

جدول 2 . قرارداد تمرین مقاومتی روی نردبان یک متری

صادقیان و همکاراناثر تمرین مقاومتی و تناوبی شدید بر بیان microRNAهای مرتبط با آنژیوژنز و آنتی آنژیوژنز
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بــه  رســوب  میــزان  بــه  بســته  تقطیــر  بــار  میکرولیتــر آب دو 
آن اضافــه و بــا پیپــت RNA داخــل لولــه حــل شــد. ســپس 
از  اســتفاده  بــا  کیفیــت  تأییــد  به منظــور  آن  از  کرولیتــر  ما  5
ــا پــس از  گارز یــک درصــد بررســی شــد ت ــروز روی ژل آ الکتروف
 تأیید در ســنتز cDNA اســتفاده شــود. به منظور DNAزدایی 
کمــک DNaseI رشــته های   از محصــول RNA اســتخراجی بــه 

 ،DNase حذف شد. بدین منظور پس از افزودن آنزیم DNA 
بــه  ســانتی گراد  درجــۀ   37 انکوباتــور  در  کنــش  وا مخلــوط 
کیفیــت  مــدت 30 دقیقــه دمادهــی شــد. به منظــور تأییــد 
کل روی ژل 1 درصد   RNA زدایی شده از DNA نمونۀ RNA 

گاروز بررسی شد. آ

miRNA گرها، تکثیر اختصاصی شکل 1. نمودار منحنی ذوب و وجود تک قله )Peak( برای اتصال آغاز

بــا   cDNA ســنتز   ،3 جــدول  مطابــق   :miRNA ســنتز 
 استفاده از کیت سنتز cDNA زیست فناوران رنا انجام گرفت. 
تمامــی مــواد از شــرکت زیســت فناوران رنــا تهیــه شــد. پــس 
  )ct( از اتمــام فراینــد و به دســت آمــدن چرخه هــای آســتانه
ســنجش بیــان متغیرهــای مــورد نظــر بــا اســتفاده از محاســبۀ 
از  اســتفاده  بــا  نمونــه  هــر   ΔCt گرفــت.  صــورت  ریاضیاتــی 

ــد  ــبه ش ــی، )miR-139-5p(، و miRNA محاس ــرل داخل کنت
کنتــرل داخلــی(. ســپس ΔΔCt مربوطــه  )بــا تفریــق Ct هــا از 
ΔCt آن نمونــه از میانگین ΔCt کــردن کم   بــرای هــر نمونــه بــا 
کنتــرل محاســبه شــد. در نهایــت از رابطــۀ ریاضیاتــی  گــروه 
کمی متغیرها اســتفاده شــد. گزارش تغییرات بیان  به منظور 

miRBase نام آغازگرتوالی آغازگر از پایگاه

GAGGUUUUCUGGGUUUCUGUUUCMir-329

UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCGMir-221

UAGCAGCACAUAAUGGUUUGUGMir-222

UCUACAGUGCACGUGUCUCCAGUMir-139-5p

گرهای MicroRNAs مورد بررسی جدول 3. توالی آغاز

تحلیــل آمــاری: از شــاخص های آمــار توصیفــی )میانگین 
اســتفاده  متغیرهــا  توصیــف  بــرای  اســتاندارد(  انحــراف  و 
 شــد. در بخــش آمــار اســتنباطی، از آزمــون شــاپیرو- ویلــک 
گروه هــای مطالعــه  ــودن داده هــا در  ــی طبیعــی ب ــرای ارزیاب ب
داده هــا،  طبیعــی  وضعیــت  تأییــد  از  پــس  شــد.  اســتفاده 
گــروه تغذیــۀ  از آزمــون t مســتقل بــرای مقایســۀ وزن در دو 
عــادی و پرچــرب، از آزمــون ANOVA دوراهــه بــرای بررســی 

اثــر تعاملــی تمریــن و تغذیــه و آزمــون آنــوای یکراهــه بــرای 
گروه هــای  در  وابســته  متغیرهــای  بیــن  تفــاوت  تعییــن 
پژوهــش و از آزمــون تعقیبــی Scheffe بــرای مقایســۀ دو بــه 
همــۀ   بــرای  معنــاداری  ســطح  شــد.  اســتفاده  گروه هــا  دو 
همــۀ  شــد.  گرفتــه  نظــر  در   P≥  0/05 آمــاری  آزمون هــای 
ــاریSPSS  نســخۀ 26  ــزار آم ــتفاده از نرم اف ــا اس ــبات ب محاس

گرفــت. انجــام 
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نتایج

آزمودنی هــا در  اولیــۀ  ایــن پژوهــش نشــان داد وزن  نتایــج 
گــروه غــذای پرچــرب تفــاوت معنــاداری  گــروه تغذیــۀ عــادی و 
نداشــت )t=0/64 ,P=0/52(. درحالی کــه 4 و 12 هفتــه پــس 
از مداخلــۀ رژیــم غذایــی، میــزان وزن بــدن آزمودنی هــا در 
ــروه غــذای عــادی به طــور  گ ــه  ــروه غــذای پرچــرب نســبت ب گ

و   t=7/22,  P>0/001 )به ترتیــب  بــود  بیشــتر  معنــاداری 
انحــراف  و  میانگیــن   4 جــدول  در   .)t=4/66,  P>0/001
گــروه در  اســتاندارد وزن بــدن موش هــای صحرایــی در هــر 
مرحلــۀ وزن اولیــه، وزن پــس از چهــار هفتــه و وزن پــس از 12 

ــت. ــده اس ــه ش ــه ارائ هفت

وزن بعد از 12 هفتهوزن بعد از 4 هفتهوزن اولیهتعدادگروه

CO9189/10±7/64246/42±9/55352/27±11/63غذای عادی

NRT9191/69±11/47253/24±11/22322/79±12/95

NHT8193/7±8/4247/47±6/64309/5±11/66

HF9193/92±9/60270/88±9/42409/35±10/36غذای پرچرب

HFRT9192/63±15/53267/64±9/02348/65±9/42

HFHT9193/37±9/69272/3±14/83340/13±9/87

CO: غــذای عــادی، NRT: غــذای عــادی+ تمریــن مقاومتــی، NHT: غــذای عــادی+ تمریــن تناوبــی، HF: غــذای پرچــرب، HFRT: غــذای پرچــرب+ 

تمریــن مقاومتــی، HFHT: غــذای پرچــرب+ تمریــن تناوبــی

گروه های مختلف جدول 4. توزیع میانگین ± انحراف معیار وزن) g( در 

بــر اثــر متقابــل تمریــن و تغذیــه  کــه   نتایــج نشــان داد 
 miR-221 معنادار است )F)2،49( =9/91 ،P >0/001(؛ به این 
ــه ســبب افزایــش معنــادار  کــه تمریــن مقاومتــی و تغذی معنــا 
بیــان نســبی miR-221 شــد. مقــدار انــدازۀ اثــر محاسبه شــده 
 برابــر اســت بــا 0/30 و تــوان آزمــون برای تشــخیص این تفاوت 
کــه نشــان دهندۀ تــوان بــالای آزمــون  0/978مشــاهده شــد. 
 miR-222 اســت. امــا اثــر متقابــل تمریــن و تغذیــه بــر بیــان
 ،P س)0/334=   miR-329 ,F)2،49(=2/82(س،   P  =0/07(
 )F)2،49(=1/33 ،P =0/275( VEGF و )F)2،49(=1/123

ــادار نبــود. معن
ــه  ک ــان داد  ــا نش ــی متغیره ــرا اصل ــی تأثی ــن بررس همچنی
 =38/97 ،P>0/001(221 ی-miR اثــر اصلــی تمریــن بــر بیــان
و  )F)2،49(  =  46/12  ،P>0/001( ش   miR-222 )F)2،49(،ش 
بــه  اســت  معنــادار   )F)2،49(  =32/71  ،P>0/001(  VEGF
گروه های تمریــن ایجاد  کــه تفــاوت معنــاداری بیــن  ایــن معنــا 
 =0/076( miR-329 شــده اســت، امــا اثــر تمریــن بــر بیــان
اصلــی  اثــر  بررســی  نیســت.  F)2،49(=2/730 ،P( معنــادار 
افزایــش  غــذای پرچــرب ســبب  کــه  نیــز نشــان داد  تغذیــه 
کاهــش معنــادار   معنــادار F=12/45 ،P=0/001( miR-329( و 
گــروه تغذیۀ عادی  F=13/32 ،P=0/001( VEGF( نســبت بــه 
)F)1،50(=0/862 ،P=0/35( miR-221 شد. اما اثر تغذیه بر 

F)1،50( =0/024 ،P=0/87( miR-222( معنادار نبود.

از  یکدیگــر،  بــا  گروه هــا  دو  بــه  دو  مقایســۀ  به منظــور 
آزمــون تعقیبــی شــفه اســتفاده شــد، نتایــج آزمــون تعقیبــی 
 miR-222 و )P>0/001( miR-221 نشــان داد بیــان نســبی
عــادی+  غــذای  گــروه  در   )P>0/001(  VEGF و   )P=0/001(
کنتــرل به طــور معنــاداری  گــروه  تمریــن مقاومتــی نســبت بــه 
،)P≥0/001( miR-221 بیشــتر بــود. همچنیــن بیــان نســبی 
گــروه غــذای  P=0/004( miR-222( و VEGF )P>0/001( در 
به طــور  کنتــرل  گــروه  بــه  نســبت  تناوبــی  تمریــن  عــادی+ 

معنــاداری بیشــتر بــود.
 miR-222س  ،)P=0/004( miR-221 افزون بــر ایــن، بیــان
گــروه غــذای پرچــرب+  )P=0/001( و VEGF )P=0/039( در 
گــروه غــذای پرچــرب به طــور  تمریــن مقاومتــی نســبت بــه 
 miR-221 معنــاداری بیشــتر بــود. همچنیــن بیــان نســبی 
گروه غذای پرچرب+  )P=0/008( و miR-222 )P=0/006( در 
گــروه غــذای پرچــرب + تمریــن  تمریــن مقاومتــی نســبت بــه 

ــود. ــی به طــور معنــاداری بیشــتر ب تناوب
همچنیــن تمریــن مقاومتــی ســبب افزایــش معنــاداری در 
گــروه  بیــان P>0/001( miR-221( و miR-222 )P=0/001( در 
ــرل  کنت ــروه  گ ــه  ــبت ب ــی نس ــن مقاومت ــرب +تمری ــذای پرچ غ
 miR-222 س،)P=0/013( miR-221 گردیــد. ولــی میــزان بیــان
)P>0/001( و VEGF )P>0/001( در گروه غذای پرچرب نسبت 
به طــور معنــاداری  تمریــن مقاومتــی  عــادی+  غــذای   گــروه 

صادقیان و همکاراناثر تمرین مقاومتی و تناوبی شدید بر بیان microRNAهای مرتبط با آنژیوژنز و آنتی آنژیوژنز
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گروه غذای   کمتر بود. افزون بر این P=0/022( miR-329( در 
گروه غذای عــادی+ تمرین تناوبی به طور   پرچــرب نســبت به 

معناداری افزایش یافت )شکل 2(. 

گروه های پژوهش پس از دورۀ تمرین )میانگین ± انحراف  شکل 2. بیان نسبی مقادیر miR-222،ی miR-221، ی VEGF، یmiR-329 در 

گروه  گروه غذای پرچرب، € : تفاوت معنادار نسبت به  گروه غذای عادی، ¥ : تفاوت معنادار نسبت به  معیار(. *: تفاوت معنادار نسبت به 

)P ≥ ۰/۰5(تمرین مقاومتی+ غذای پرچرب

بحث و نتیجه گیری

هــدف از پژوهــش حاضــر بررســی تأثیــر هشــت هفتــه تمرینــات 
مرتبــط   miRNAs بیــان  بــر  شــدید  تناوبــی  و  مقاومتــی 
موش هــای  در  چربــی  بافــت  ضدرگ زایــی  و  رگ زایــی  بــا 
تغذیه شــده بــا رژیــم غذایــی پرچــرب بــود. نتایــج نشــان داد 
هشــت هفتــه تمریــن ورزشــی به همــراه رژیــم غذایــی پرچــرب 
کنتــرل  گــروه  ســبب افزایــش معنــادار miR-221 نســبت بــه 
شــد. همچنیــن هشــت هفتــه تمرینــات مقاومتــی و تناوبــی 

هــوازی بــا شــدت بــالا ســبب افزایــش معنــادار miR-221،ی
کنتــرل شــد. افزون بــر  گــروه  miR-222 وVEGF نســبت بــه 

ایــن تمریــن مقاومتــی موجــب افزایــش معنــادار miR-221 و 
ــالا  ــا شــدت ب ــه تمریــن تناوبــی هــوازی ب miR-222 نســبت ب
که نشــان دهندۀ تأثیر بیشــتر تمرین مقاومتی بر افزایش    شــد 
miR-221 و miR-222 نســبت بــه تمریــن تناوبــی هــوازی 
miR-329 معنــادار  بــر  اثــر تمریــن  امــا  بــا شــدت بالاســت. 
نشــد.  ایجــاد  متغیــر  ایــن  در  معنــاداری  تغییــر  و  نبــود 
کــه هشــت هفتــه رژیــم غــذای  ــه نشــان داد  ــر تغذی بررســی اث
کاهــش معنــادار VEGF و افزایــش معنــادار  پرچــرب موجــب 
ــروه غــذای عــادی شــد. نتایــج ایــن  گ ــه   miR-329 نســبت ب
 پژوهــش همراســتا بــا یافته های فانچین و همــکاران )2018(، 
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 اســمیت و همــکاران )2018(، یو ســونگ و همــکاران )2022(،
لیــو و همــکاران )2015(، ون پــت و همــکاران )2017( اســت 
)12، 13، 22-24(. فانچین و همکاران )2018( نشــان دادند 
miR- ی،miR-126 کــه ورزش هــوازی شــدید موجــب افزایــش
130b، یmiR-221 و miR-222  در افراد چاق نسبت به افراد 
با وزن طبیعی شد. همچنین اسمیت و همکاران )2018( در 
کار/ اســتراحت  پژوهــش خــود بــه بررســی فواصــل طولانی تــر 
در طــول تمرینــات تناوبــی بــا شــدت بــالا )HIIT( بــر ســطوح 
پژوهــش  ایــن  نتایــج  پرداختنــد.   miR-29c و   miR-222
وهلــه  )چهــار   HIIT تمرینــات  هفتــه  چهــار  کــه  داد   نشــان 
دوی 30 ثانیــه ای و 8 وهلــه دوی 15 ثانیــه ای در هــر جلســه( 
miR- و miR-222 گردشــی می توانــد موجــب افزایــش ســطح 
29c شــود. در نتیجــه miR-222 می توانــد نشــانگر مفیــدی 
 برای بررسی پاسخ به تمرینات HIIT و شناسایی ترکیب های

کار/ استراحت باشد )23(.  بهینۀ 
تمرینــات  کــه  داد  نشــان  حاضــر  پژوهــش  همچنیــن 
در   VEGF افزایــش  موجــب  شــدید  تناوبــی  و  مقاومتــی 
کنترل می شــود. یو سونگ  گروه   گروه های تمرینی نســبت به 
کــه تمرینــات هــوازی ســطح  کردنــد  و همــکاران )2022( بیــان 
کنتــرل  گــروه  پروتئیــن eNOS، یVEGF و Ang-2 را نســبت بــه 
به طــور چشــمگیری افزایــش داد و بــه افزایــش رگ زایــی در 
موش هــای صحرایــی منجــر شــد )12(. ون پــت و همــکاران 
کــه تمریــن هــوازی ســبب افزایــش  )2017( نیــز نشــان دادنــد 
کاهــش بیــان ژن IL-6 در بافــت چربــی  VEGF و در نتیجــه 
بنابرایــن   .)13( شــد  وزن  اضافــه  دارای  زنــان  زیرجلــدی 
VEGF ناشــی از تمرینــات  به نظــر می رســد افزایــش ســطح 
ورزشــی، عامــل مهمــی در توســعۀ پدیــدۀ رگ زایــی در بافــت 
کــه خــود عامــل مهــم و یــک برتــری در افــراد  چربــی اســت 
 .)12( اســت  تمریــن  بــدون  افــراد  بــه  نســبت  تمرین کــرده 
پژوهش هــای قبلــی نشــان داده انــد عوامــل آنژیوزنــز از جملــه 
ــر  کــه در اث ــروز هایپوکســی  VEGF در بافــت چربــی به دلیــل ب
خ می دهــد، ایجــاد می شــود. تحریــک  افزایــش تــودۀ چربــی ر
ســلول های  بقــای  و  مهاجــرت  رشــد،  موجــب   VEGF
گســترش بیشــتر شــبکۀ عروقــی و رشــد  آندوتلیــال و در نتیجــه 
 VEGF تــودۀ چربــی می شــود )25(. از ســازوکارهای افزایــش
بــر اثــر تمرینــات تناوبــی، افزایــش آدنوزیــن اســت. در شــرایط 
کســیژن، مقــدار زیــادی آدنوزیــن تولیــد می شــود.  کمبــود ا
که آدنوزیــن افزایش یافته  پژوهش هــای قبلی نشــان داده اند 
ســبب افزایــش اتســاع پذیری عــروق، ارتقــای تعــادل انــرژی، 
افزایــش بیــان عوامــل رشــدی، افزایــش تکثیــر و مهاجــرت 

ســلول های اندوتلیــال و در نهایــت تشــکیل عــروق جدیــد در 
بافت هــای مختلــف از جملــه بافــت چربــی می شــود )26(.
مقاومتــی  فعالیت هــای  تأثیرگــذار  ســازوکارهای  از 
تمرینــات  اثــر  در  موضعــی  هایپوکســی  ایجــاد  بــه  می تــوان 
کــرد. هایپوکســی موضعــی، افزایــش بیــان  مقاومتــی اشــاره 
پروتئیــن VEGF ناشــی از اجــرای فعالیــت را از طریــق چنــد 
و  هایپوکســی  شــرایط  در  می ســازد.  امکان پذیــر  ســازوکار 
کننــدۀ  القا عامــل  مقاومتــی،  فعالیــت  از  ناشــی  ایســکمی 
ــا اثرگــذاری  هیپوکســی )HIF( افزایــش می یابــد. ایــن عامــل ب
VEGF، ســبب افزایــش بیــان آن  بــر ناحیــۀ پیشــبرندۀ ژن 
ایــن، هنــگام فعالیــت ورزشــی، جریــان  می شــود. افزون بــر 
کــه به تنش برشــی دیوارۀ  خــون بافــت فعــال افزایــش می یابد 
عروقــی منجــر می شــود. تنــش برشــی ایجادشــدۀ ناشــی از 
کــه  جریــان خــون، از مهم تریــن ســازوکارهای رگ زایــی اســت 
ــود )27(. ــی منجــر می ش ــاع کننده های عروق ــه افزایــش اتس ب
نتایــج پژوهــش حاضــر نشــان داد تمرینــات مقاومتــی 
 miR-329 کاهــش  miR-221 و  افزایــش  و تناوبــی موجــب 
کنتــرل می شــود؛ ایــن یافته هــا بــا یافته هــای  گــروه  نســبت بــه 
در   )2020( همــکاران  و  کبرپــور  ا و   )2018( همــکاران  و  لــی 
تناقــض اســت )28، 29(. لــی و همــکاران )2018( بــرای اولیــن 
miR-221 و ی   ،miR-21ی  ،miR-146a کــه   بــار نشــان دادنــد 
miR-210 در پاسخ به ورزش حاد در بسکتبالیست ها کاهش 
به طــور   miR-221 تغییــرات  کردنــد  بیــان  آن هــا  می یابــد. 
کاری و CK )پــس از مســابقات  چشــمگیری بــا VO2، اوج بــار 
ســه ماهۀ بســکتبال( مرتبــط اســت )28(. از دلایــل احتمالــی 
ایــن اختــلاف نتایــج می تــوان بــه تفــاوت در قــرارداد تمرینــی، 
miRNAs در خــون و بافــت چربــی  تفــاوت در اندازه گیــری 
 miR-221 کــرد.   و همچنیــن تفــاوت در آزمودنی هــا اشــاره 
ــا هــدف قــرار دادن چندیــن رونوشــت، جنبه هــای متعــدد  ب
ــم  ــوز را تنظی ــار آپوپت ــد مه ــی مانن ــه هیپوکس ــلولی ب ــخ س پاس
بــه  میتوکنــدری  تنفــس  از  تغییــر  ســبب  و   )30( می کننــد 
منجــر  رگ زایــی  القــای  بــه  نهایــت  در  و  می شــود  گلیکولیــز 
ممکــن   miR-221 کاهــش  بنابرایــن،   .)31  ،30( می شــود 
اســت بیانگــر پاســخ ســلولی اولیــه به هیپوکســی پــس از ورزش 
حــاد، ماننــد افزایــش آپوپتــوز ســلولی و افزایــش سوخت وســاز 
همــکاران  و  کبرپــور  ا پژوهــش  نتایــج  باشــد.  میتوکنــدری 
مقاومتیســبب  تمریــن  هفتــه  هشــت  داد،  نشــان   )2020(
زنــان  در   miR-16ی  ،miR-15ی  ،miR-329 معنــادار  افزایــش 
مبتــلا بــه ســرطان پســتان شــد. افزایــش miR-329 می توانــد 
کاهــش تــوده ســرطان در زنــان  بــه افزایــش مــرگ ســلولی و 
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همچنیــن   .)29( شــود  منجــر  پســتان  ســرطان  بــه  مبتــلا 
miR-329 بــه عنــوان یــک عامــل ضدرگ زایــی بــا هــدف قــرار 
بــه  را  CD146 پیش آنژیــوژن، رگ زایــی  ژن  دادن مســتقیم 
miR-329 توســط  بیــان  شــیوه ای منفــی تنظیــم می کنــد. 
بــه تنظیــم مثبــت  کــه  کاهــش می یابــد   TNF-α VEGF و 

ارتقــای رگ زایــی منجــر می شــود )6(. و   CD146
ــی، miR-221، ی miR-222 و miR-329 دارای  کل ــور  به ط
اهــداف mRNA زیــادی بــوده و مســئول رگ زایــی بــا واســطه 
هســتند و در فعالیت هــای مختلــف بیولوژیکــی و رگ زایــی 
نقــش مهمــی دارنــد. براســاس نتایــج ایــن پژوهــش تمرینــات 
ــالا از طریــق افزایــش  ــا شــدت ب مقاومتــی و تناوبــی هــوازی ب
بــه  می توانــد   miR329 کاهــش  و   miR-222ی  ،miR-221
 VEGF کــه ســبب افزایــش پروتئیــن فعــال شــدن مســیرهایی 
چربــی  بافــت  در  رگ زایــی  افزایــش  نهایــت  در  و  می شــوند 
موش هــای صحرایــی بــا رژیــم غذایــی پرچــرب و عــادی شــود. 
کاهــش تــودۀ چربــی، بلکــه  ایــن تمرینــات نه تنهــا از طریــق 
از طریــق تنظیــم نســخه برداری و بهبــود ســطوح پروتئینــی 
می تواننــد از بیماری هــای متابولیکــی و قلبی-عروقــی و بــا 
بافــت چربــی  از هایپوکســی   VEGF و  miRNAهــا  افزایــش 
اســت  ممکــن  جدیــد  یافته هــای  ایــن  کننــد.  جلوگیــری 
از  گســترده ای  انــواع  درمــان  بــرای  را  عظیمــی  پیامدهــای 
بیماری هــای مرتبــط بــا رگ زایــی ماننــد بیماری هــای قلبــی-
ــا  ــه ب ــد. البت کن ــم  ــلاج فراه ــرطان های صعب الع ــا س ــی ی عروق
اینکــه پژوهــش مذکــور  بــودن موضــوع و  بــه جدیــد  توجــه 
گرفــت، پیشــنهاد می شــود تــا  فقــط روی حیوانــات انجــام 
فعالیت هــای  انــواع  تأثیــر  دربــارۀ  بیشــتری  پژوهش هــای 
ورزشــی بــر ســایر اهــداف ژنــی ناشــناختۀ miRNAs مرتبــط بــا 
گیــرد،  رگ ]زایــی و ضدرگ زایــی بافــت چربــی انســان صــورت 
کامــل ســازوکارهای مولکولــی  تــا بــه نتایــج دقیق تــر و درک 
آن هــا منجــر شــود. از محدودیت هــای پژوهــش حاضــر، عــدم 
بررســی ســایر عوامــل مؤثــر در رونــد رگ زایی بافــت چربی بود. 
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