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Abstract
Background and Purpose: Fat tissue, frequently the largest organ in humans, is at the nexus of mecha-
nisms involved in longevity and age-related metabolic dysfunction. Fat distribution and function change 
dramatically throughout life. Obesity is a major risk factor for development of comorbidities such as type-2 
diabetes, neurological disorders, osteoarthritis, cancer, cardiovascular and renal diseases, which is associ-
ated with increased senescent cell and heart disorders. Exercise training and natural supplements constitute 
an indispensable, tool in the management of obesity and obesity-related disorders and can have a positive 
effect on longevity. However, interactive effects of aerobic training (AT) and royal jelly (RJ) is still not 
well understood in cellular senescence markers of cardiomyocytes in high fat diet (HFD) rats. Therefore, 
this study aimed to investigate the protective effect of AT and RJ on p16 and p21of cardiomyocytes in 
obese rats. 
Materials and Methods: In this experimental study, 45 male Wistar rats were randomly divided into five 
groups (n=9): Normal Diet (ND), High Fat Diet (HFD), High Fat Diet-Training (HFDT), High Fat Di-
et-Royal Jelly (HFDRJ) and High Fat Diet-Training-Royal Jelly (HFDTRJ). HFD induction was performed 
using a high-fat diet containing 17% protein, 43% carbohydrate and 40% fat. The supplement groups re-
ceived 100 mg of royal jelly (per kg of body weight) diluted in distilled water orally during the intervention 
period. Aerobic exercise program including running on the treadmill with an intensity of 50-60% maximal 
oxygen consumption (VO2max), was performed five days a week for eight weeks. 48 hours after the last 
training session, rats were anesthetized with a combination ketamine and xylazine, and after extraction, the 
heart tissue was placed in a nitrogen tank and sent to the laboratory to measure p16 and p21 gene expression 
levels.  p16 and p21 gene expression levels were measured by real-time PCR. Data were analyzed by two-
way analysis of variance and Tukey post hoc test at the P ≤ 0.05. 
Results: HFD significantly increased the expression of p16 (P = 0.000) and p21 (P = 0.000). Data analysis 
using two-way analysis of variance showed that AT and RJ significantly reduced the expression of p16 (P = 
0.000 and P = 0.000, respectively) and p21 (P = 0.000 and P = 0.000, respectively) cardiomyocytes in HFD 
rats. However, the interaction of AT with RJ had no significant effect on the expression of p16 (P = 0.989) 
and p21 (P = 0.870) cardiomyocytes in HFD rats.
Conclusion: HFD in rats increased p16 and p21and AT and RJ improved the expression of aging-related 
genes in cardiomyocytes of HFD rats; however, the interaction of AT and RJ had no effect on cellular aging 
markers. These data indicate that obesity is associated with increased of cellular senescence markers, and 
AT and RJ as an appropriate therapeutic intervention in HFD animals, it can delay cellular aging. Further 
investigation is needed for the interactive effect of the AT and RJ.
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چکیده
کــه بــر طــول عمــر و اختــالات متابولیکــی  زمینــه و هــدف: بافــت چربــی به عنــوان بزرگ تریــن بافــت بــدن، بــا ســازوکارهایی 
ناشــی از افزایــش ســن تأثیــر دارد، مرتبــط اســت. توزیــع و عملکــرد بافــت چربــی به طــور چشــمگیری در طــول زندگــی تغییــر 
ــروز، ســرطان،  ــوع 2، اختــالات عصبــی، آرت ــت ن ــرای ایجــاد بیماری هــای ماننــد دیاب می کنــد. چاقــی، عامــل خطــر مهــم ب
ــا افزایــش ســلول های پیــر و اختال هــای قلبــی همــراه اســت. تمرینــات  کــه ب کلیــوی اســت  بیماری هــای قلبــی- عروقــی و 
ورزشــی و مکمل هــای طبیعــی ابــزار ضــروری در مدیریــت چاقــی و اختال هــای همــراه بــا آن اســت و می توانــد بــر طــول 
ــا وجــود ایــن، اثــر متقابــل تمریــن هــوازی )AT( و ژل رویــال )RJ( بــر نشــانگرهای پیــری  عمــر تأثیــر مثبتــی داشــته باشــد. ب
ــا رژیــم غذایــی )HFD( پرچــرب به خوبــی شــناخته نشــده اســت. بنابرایــن،  ســلول های قلبــی در موش هــای تغذیه شــده ب

گرفــت. ــر p16 و p21 ســلول های قلبــی موش هــای چــاق انجــام  ــر محافظتــی AT و RJ ب ــا هــدف اث ایــن تحقیــق ب
گــروه )n=9(: رژیــم  مــواد و روش هــا: در ایــن تحقیــق تجربــی، 45 مــوش صحرایــی نــر نــژاد ویســتار به طــور تصادفــی بــه پنــج 
ــم غذایــی پرچــرب-ژل  ــم غذایــی پرچرب-تمریــن )HFDT(، رژی ــم غذایــی پرچــرب )HFD(، رژی غذایــی عــادی )ND(، رژی
رویــال )HFDRJ( و رژیــم غذایــی پرچرب-تمریــن-ژل رویــال )HFDTRJ( تقســیم شــدند. القــای HFD بــا اســتفاده از غــذای 
گروه هــای مکمــل، طی دورۀ  گرفــت.  کربوهیــدرات و 40 درصــد چربــی انجــام  پرچــرب شــامل 17 درصــد پروتئیــن، 43 درصــد 
کردند.  کی دریافت  کیلوگرم وزن بدن( رقیق شده در آب مقطر را به صورت خورا مداخلۀ روزانه 100 میلی گرم RJ )به ازای هر 
کســیژن مصرفــی بیشــینه )VO2max(، پنــج  گــردان بــا شــدت 50-60 درصــد ا برنامــۀ تمریــن هــوازی شــامل دویــدن روی نــوار 
کتامیــن و  روز هفتــه بــه مــدت هشــت هفتــه بــود. 48 ســاعت پــس از آخریــن جلســۀ تمرینــی، موش هــای صحرایــی بــا ترکیــب 
زایازیــن بی هــوش شــدند و بافــت قلــب پــس از اســتخراج در تانــک نیتــروژن قــرار داده شــد و به منظــور اندازه گیــری ســطوح 
بیــان ژنــی p16 و p21 بــه آزمایشــگاه انتقــال داده شــد. ســطوح بیــان ژنــی p16 و p21 بــه روش real- time PCR اندازه گیــری 
شــد. داده هــا بــه روش تحلیــل واریانــس دوطرفــه و آزمــون تعقیبــی توکــی در ســطح معنــاداری P≥0/05 تجزیه وتحلیــل شــد.
نتایــج: HFD ســبب افزایــش معنــاداری در بیــان P≥ 0/001( p16( و p21 )P≥ 0/001( شــد. تجزیه وتحلیــل داده هــا بــا اســتفاده 
)P≥ 0/001 و P≥ 0/001 به ترتیــب( p16 کاهــش معناداری در بیان کــه AT و RJ موجــب   از تحلیــل واریانــس دوراهــه نشــان داد 
 RJ بــا AT شــد. بــا وجــود ایــن، تعامــل HFD ســلول های قلبــی موش هــای صحرایــی )P≥ 0/001 و P≥ 0/001 به ترتیــب( P21 و

تأثیــر معنــاداری بــر بیــان P=0/989( p16( و p21 )P=0/870( ســلول قلبــی موش هــای صحرایی HFD نداشــت.
نتیجه گیــری: HFD در موش هــای صحرایــی بــه افزایــش p16 و p21 و AT و RJ بــه بهبــود بیــان ژن هــای مربــوط بــه پیــری 
در ســلول های قلبــی موش هــای صحرایــی HFD منجــر شــد، بــا وجــود ایــن، تعامــل AT و RJ بــر نشــانگرهای پیــری ســلولی 
 ،RJ و AT کــه چاقــی بــا افزایــش نشــانگرهای پیــری ســلولی همــراه اســت و تأثیــر نداشــت. ایــن داده هــا نشــان می دهــد 
به منزلــۀ مداخلــۀ درمانــی مناســب در حیوانــات HFD، ســبب بــه تأخیــر انداختــن فراینــد پیــری ســلولی می شــود. اثــر 

تعاملــی AT و RJ بــه بررســی های بیشــتری نیــاز دارد.
.p21 و p16 ،کلیدی: ژل رویال، فعالیت ورزشی واژه های 
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مقدمه
بافــت چربــی به منزلــۀ یکــی از بزرگ تریــن اندام هــای بــدن، 
بــا ســازوکارهای مؤثــر بــر طــول عمــر و اختال هــای متابولیکــی 
ــا شــروع بســیاری از بیماری هــا همــراه  ارتبــاط دارد. چاقــی ب
اســت و بــر طــول عمــر تأثیــر دارد )1(. همچنیــن چاقــی عامــل 
کلســترول  خطــرزای قلبــی- عروقــی اســت. چاقــی و افزایــش 
ناشــی از آن بــا تأثیــر بــر چرخــۀ ســلولی موجــب پیــری ســلولی 
افزایــش  کــه  می دهنــد  نشــان  تحقیقــات   .)1( می شــوند 
  DNAــا افزایــش خطــر تخریــب میــزان چربــی بــدن و چاقــی ب
کسایشــی ارتبــاط دارد، به طوری کــه عــدم  به واســطۀ فشــار ا
کســاینده ها  ضدا و  بافتــی  کســایندۀ  ا عوامــل  بیــن  تعــادل 
مرتبــط  عــوارض  پیشــرفت  در  ســازوکاری  اســت  ممکــن 
عروقــی  قلبــی-  بیماری هــای  دیابــت،  هماننــد  چاقــی  بــا 
افزایــش  می رســد  به نظــر   .)2( آیــد  به شــمار  ســرطان  و 
تخریــب ژنــوم در چاقــی به دلیــل ســرعت زیــاد فرایندهــای 
متابولیــک به منظــور حفــظ اعمــال زیســتی در افــراد چــاق 
رادیکال هــای  تولیــد  افزایــش  بــه  می توانــد  کــه  باشــد، 
آزاد و تخریــب ژنــوم منجــر شــود )3(. افزایــش قنــد خــون، 
دفــاع  کفایــت  عــدم  ســرم،  چربی هــای  ســطوح  افزایــش 
کسایشــی و التهــاب مزمــن از جملــه مهم تریــن عوامــل  ضدا
کننــدۀ تخریــب ژنــوم در افــراد چــاق به شــمار می آینــد.  القا
کــه افزایــش میــزان دریافــت  اخیــراً تحقیقــات نشــان داده انــد 
افزایــش  موجــب  می توانــد  چربــی  بافــت  افزایــش  و  کالــری 
پاســخ های استرســی شــود، ازایــن رو قــادر بــه تحریــک مســیر 
کننــدۀ فنوتیــپ  کــه القا ســرکوب کنندۀ تومــور p53 می شــود 
شــبه پیری نیــز به شــمار مــی رود )1(؛ به طوری کــه می توانــد 
کاهــش طــول عمــر منجــر شــود.  و  پیــری زودرس  القــا  بــه 
و  ســلول  پیــری  تســریع کنندۀ  می تــوان  را  چاقــی  بنابرایــن 
کسایشــی بــه تجمــع  اختــالات مرتبــط بــا آن دانســت. فشــار ا
کسیداســیون لیپیــدی و آســیب DNA منجــر  محصــولات پرا
شــده و موجــب اختــال در تنظیــم مســیرهای ســیگنالینگ 
 .)4( می شــود   p53 و   p21ک  ،p16 ماننــد  پیــری  بــه  مربــوط 
در  کسایشــی  ضدا دفــاع  تقویــت  بــا  ورزشــی  فعالیت هــای 
کاهــش  بــدن، التهــاب سیســتمیک را در موش هــای چــاق 
کــه فعالیــت ورزشــی  می دهــد. در پژوهشــی نشــان داده شــد 
ــیب دیده  ــد آس کب ــت  ــم باف ــه ترمی ــادر ب ــط ق ــدت متوس ــا ش ب
کبــری و  ا القــای پیــری می شــود )5(.  از  بــه وضعیــت قبــل 
کــه فعالیــت ورزشــی بــا شــدت  کردنــد  همــکاران )1396( بیــان 
طــول  تثبیــت  و  تلومــراز  آنزیــم  فعال ســازی  بــه  متوســط 
تلومــراز منجــر می شــود و فعالیــت بدنــی از طریــق افزایــش 

می توانــد  بــدن  مختلــف  بافت هــای  در  تلومــراز  فعالیــت 
و  ببــرد  بــالا  را  ژنتیکــی  ثبــات  و  ســلول  زیســت  قابلیــت 
تأثیــرات ضدپیــری خــود را بــه جــای بگــذارد )6(. محمدنــژاد 
کــه یــک دوره  کردنــد  پناه کنــدی و همــکاران )1395( بیــان 
تمریــن ترکیبــی بــا تأثیــر بــر تلومــراز می توانــد رونــد پیــری را 
کاهــش خطــر ابتــا بــه بیماری هــای مرتبــط  کنــد و بــه  کنتــرل 
بــا افزایــش ســن منجــر شــود )7(. انجمــن قلــب ایــات متحده 
طولانی مــدت  بدنــی  فعالیــت  کــه  کــرد  بیــان  تحقیقــی  در 
پیــری  فراینــد  بــا  نبــرد  در  کروموزوم هــا  بــر  تأثیــر  طریــق  از 
دادنــد  نشــان  نیــز   )2009( همــکاران  و  ورنــر   .)8( برمی آیــد 
 Chk2 ک،p53 کاهــش ســطوح کــه تمرینــات ورزشــی از طریــق 
قــرار  تأثیــر  تحــت  را  پیــری  فراینــد  موش هــا،  آئــورت   p16 و 
می دهــد )9(. افزون بــر فعالیــت ورزشــی، بــه مــوازات افزایــش 
در  به ویــژه  کشــورها  بهداشــتی  مراقبت هــای  هزینه هــای 
غیردارویــی  درمان هــای  کاربــرد  خــاص،  گروه هــای  حــوزۀ 
کــه از مهم تریــن  روزبــه روز اهمیــت بیشــتری یافتــه اســت، 
ایــن روش هــا می تــوان بــه اصــاح رژیــم غذایــی، اســتفاده 
ــرد. ژل  ک از غذاهــای طبیعــی و اصــاح ســبک زندگــی اشــاره 
رویــال )RJ( توســط غــدد زیــر حلــق و فــک پاییــن زنبورهــا 
ــد  ــن می کن ــی را تعیی ــرات اپی ژنتیک ــود. RJ تغیی ــد می ش تولی
کارگــر و زنبورهــای ملکــه  کــه بــه سرنوشــت متفــاوت زنبورهــای 
بــا ژنوتیپ هــای یکســان منجــر می شــود. تغذیــۀ RJ ســبب 
کــه ملکــۀ زنبــور عســل بــدن بزرگ تــر و طــول عمــر  می شــود 
ــن  ــد )10(. همچنی ــته باش ــران داش کارگ ــه  ــبت ب ــتری نس بیش
 C3H/HeJ طــول عمــر موش هــای RJ کــه گــزارش شــده اســت 
بتوانــد طــول   RJ مــی رود  انتظــار   .)11( افزایــش می دهــد  را 
کنــد، زیــرا نشــان داده  عمــر ســالم را در انســان  نیــز تعدیــل 
کــه RJ دارای مزایــای مختلفــی ماننــد افزایــش  شــده اســت 
طــول عمــر، ضدافســردگی، ضدخشــکی چشــم، ضدچاقــی 
و ضدســارکوپنی در مدل هــای حیوانــی و همچنیــن انســان 
ــرای افزایــش امیــد  اســت )12(. بنابرایــن، RJ مــادۀ غذایــی ب
بــه زندگــی ســالم اســت. تحقیقــات نشــان می دهــد چاقــی و 
بی نظمــی در سوخت وســاز چربــی در بســیاری از ســلول ها 
کبــد و همچنیــن  ماننــد بافــت چربــی، آئــورت، پانکــراس و 
ســلول های اندوتلیــال ســبب افزایــش بیــان ژن نشــانگرهای 
 .)13  ،1( می شــود   p53 و   p21ن  ،p19 p16،ن  جملــه  از  پیــری 
بــا وجــود ایــن، اینکــه چاقــی ناشــی از HFD ســبب افزایــش 
به خوبــی  می شــود،  قلــب  بافــت  در  پیــری  نشــانگرهای 
فرایندهــای  کاهــش  بــه  توجــه  بــا  اســت.  نشــده  شــناخته 
ــر عملکــرد  ــر پیــری ســلولی و تأثیــر پیــری ب فیزیولوژیکــی در اث
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تأثیــر   RJ و  بدنــی  فعالیت هــای  می رســد  به نظــر  قلــب، 
چــاق  نمونه هــای  در  قلــب  عملکــرد  بهبــود  بــر  مفیــدی 
ــی  ــت ورزش ــلولی فعالی ــازوکارهای س ــن، س ــود ای ــا وج دارد. ب
و RJ به خوبــی شناســایی نشــده اســت. همچنیــن براســاس 
کاهــش چربــی بدنــی و  شــواهد به نظــر می رســد به منظــور 
هــوازی  ورزش هــای  انــواع  عروقــی  قلبــی-  عملکــرد  بهبــود 
و  مقاومتــی  تمرینــات  هرچنــد  اســت،  مناســبی  انتخــاب 
امــا  می شــود،  توصیــه  نیــز  بــالا  شــدت  هــوازی  تمرینــات 
نــوع  ایــن  تحمــل  کم تحــرک،  افــراد  در  می رســد  به نظــر 
پژوهــش  ایــن  در  ازایــن رو   .)14( باشــد  راحت تــر  تمرینــات 
ســعی شــده اســت همزمــان اثــر محافظتــی تمریــن هــوازی و 
ژل رویــال بــر نشــانگرهای پیــری ســلولی ســلول های قلبــی 

بررســی شــود. موش هــای چــاق 

روش پژوهش

نمونه هــای پژوهــش: ایــن پژوهــش از نــوع تجربــی اســت 
بــه  توجــه  بــا  حیوانــات  بــه  مربــوط  آزمایش هــای  همــۀ  و 
)براســاس  حیوانــات  از  حمایــت  بــه  مربــوط  سیاســت های 
گرفــت و قوانیــن  خط مشــی های قــرارداد هلســینگی( انجــام 
حیوانــات  نگهــداری  در  ســامت  ملــی  مؤسســۀ  راهنمــای 
آزمایشــگاهی رعایــت شــده اســت. همچنیــن ایــن پژوهــش 
کمیتــۀ اخــاق در پژوهــش دانشــگاه آزاد اســامی  بــا تأییــد 
 IR.IAU.M.REC.1400.020 کــد  بــا  مرودشــت  واحــد 
نــر  صحرایــی  مــوش  ســر   45 اســت.  رســیده  تصویــب  بــه 
 ±  9/37 وزن  میانگیــن  و  ویســتار  نــژاد  بــا  هشــت هفته ای 
آزمایشــگاه  بــه  و  تهیــه  پاســتور  مؤسســۀ  از  گــرم   187/51
حاضــر  تحقیــق  نمونــۀ  حجــم  شــدند.  منتقــل  حیوانــی 
براســاس نتایــج تحقیقــات پیشــین، در ســطح معنــاداری 5 
درصــد )خطــای نــوع اول( و تــوان آمــاری 95 درصــد )خطــای 
 8(  Medcalc 18.2.1 نرم افــزار  از  اســتفاده  بــا  و  دوم(  نــوع 
آزمایــش  مــورد  حیوانــات  شــد.  تعییــن  گــروه(  هــر  در  ســر 
نگهــداری  پلی کربنــات  قفس هــای  در  گانــه  جدا به صــورت 
شــدند. دمــای محیــط 1/4±22 درجــۀ ســانتی گراد و چرخــۀ 
 55/6±4 رطوبــت  و  ســاعت   12:12 تاریکــی  بــه  روشــنایی 
درصــد بــود. تمامــی حیوانــات بــه آب و غــذای ویــژۀ مــوش 

دسترســی آزاد داشــتند. پــس از ســازگاری بــا شــرایط محیطــی 
رژیــم  گــروه  دو  بــه  موش هــا  هفتــه(،  یــک  از  )پــس  جدیــد 
 ،n=36( و رژیــم غذایــی پرچــرب )ND ک،n=8( غذایــی عــادی
مــدت  بــه   ND گــروه  موش هــای  شــدند.  تقســیم   )HFD ن 

هشــت هفتــه بــا غذایــی اســتاندارد )23 درصــد پروتئیــن، 65 
کربوهیــدرات و 12 درصــد چربــی( تغذیــه شــدند. در  درصــد 
گــروه HFD از رژیــم غذایــی پرچــرب  همیــن مــدت موش هــای 
کردنــد. غــذای پرچــرب شــامل 17 درصــد پروتئیــن،  اســتفاده 
غــذای  بــود.  چربــی  درصــد   40 و  کربوهیــدرات  درصــد   43
ــتور  ــۀ پاس ــی مؤسس ــا هماهنگ ــرب ب ــذای پرچ ــتاندارد و غ اس
تهیــه شــد )15(. پــس از هشــت هفتــه همــۀ موش هــا بــه پنــج 
گــروه رژیــم غذایــی عــادی )ND(، پرچــرب )HFD(، پرچــرب-
تمریــن )HFDT(، پرچــرب-ژل رویــال )HFDRJ( و پرچــرب-
تمریــن- ژل رویــال )HFDTRJ( تقســیم شــدند. پــس از دورۀ 
القــای چاقــی و در شــروع دورۀ تمرینــی و خورانــدن مکمــل، 
ــه رژیــم غذایــی عــادی تغییــر یافــت. رژیــم غذایــی پرچــرب ب
روش اجــرای پژوهــش: پیــش از شــروع تمریــن اصلــی 
نــوار  به وســیلۀ  فعالیــت  چگونگــی  بــا  آشــنایی  به منظــور  و 
گــردان، موش هــا در یــک هفتــه طــی پنــج جلســه، بــه مــدت 
پنــج دقیقــه بــا ســرعت 8-10 متــر بــر دقیقــه بــا شــیب صفــر 
فعالیــت داشــتند. برنامــۀ فعالیــت ورزشــی هــوازی شــامل 
گســتر امید ایرانیان،  گردان )شــرکت تجهیز  دویــدن روی نــوار 
ســاخت ایــران، 10 لایــن( بــا شــیب صفــر درصــد بــه مــدت 
هشــت هفتــه و پنــج روز در هفتــه بــود. در هفتــۀ اول موش هــا 
گــردان بــا شــدت  برنامــۀ تمرینــی هــوازی فزاینــده را روی نــوار 
15 متــر در دقیقــه بــه مــدت 30 دقیقــه انجــام دادنــد. پــس از 
آن شــدت فعالیــت از 15 متــر در دقیقــه بــه 25 متــر در دقیقــه 
در هفتــۀ هفتــم رســید و زمــان فعالیــت نیــز بــه 60 دقیقــه 
افزایــش یافــت )جــدول 1( )16(. به منظــور تحریــک موش هــا 
گردان  بــرای دویــدن، از محــرک صوتــی )ضربــه بــه دیــوارۀ نــوار 
کــه در جلســات اول، از محــرک  اســتفاده شــد؛ بدین صــورت 
کــم، همــراه بــا محــرک صوتی اســتفاده شــد  الکتریکــی بــا ولتــاژ 
کــردن موش هــا به همــراه بــودن دو محــرک،  و پــس از شــرطی 
بــا  کار  نــکات اخاقــی  در ســایر جلســات به منظــور رعایــت 
حیــوان آزمایشــگاهی، فقــط از محــرک صوتــی اســتفاده شــد. 

حسین زاده و همکاراناثر تمرین و ژل رویال بر نشانگرهای پیری سلولی

هفتۀ هشتمهفتۀ هفتمهفتۀ ششمهفتۀ پنجمهفتۀ چهارمهفتۀ سومهفتۀ دومهفتۀ اول

1516182021232525شدت )متر(

3035404550556060مدت )دقیقه(

جدول 1. قرارداد تمرین
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ــال: پــودر ژل  روش هــای آزمایشــگاهی: مصــرف ژل روی
 Bulk Supplements Co, Ltd )Henderson, رویــال از شــرکت
گــروه مکمــل، روزانــه 100 میلی گــرم ژل  USA( خریــداری شــد. 
کیلوگــرم وزن بــدن( رقیق شــده در آب  رویــال )بــه ازای هــر 

ــد )17(.  کردن کــی دریافــت  مقطــر را به صــورت خورا
روش نمونه گیــری از بافــت قلــب: پــس از اعمــال متغیــر 
کامــاً مشــابه و در شــرایط  مســتقل، تمــام نمونه هــا بــا شــرایط 
ــا 14  ــی و 12 ت ــۀ تمرین ــن جلس ــس از آخری ــاعت پ ــه )48 س پای
کتامیــن  ســاعت ناشــتایی( بــا تزریــق داخل صفاقــی ترکیبــی از 
شــدند.  بی هــوش   )5  kg/mg( زایازیــن  و   )60  kg/mg(
بافــت موردنظــر بافاصلــه پــس از جداســازی و شست وشــو 
به منظــور   RNA later حــاوی  تیوب هــای  در  ســالین  بــا 

بــه نیتــروژن  جلوگیــری از تخریــبRNA  قــرار داده شــده و 
درجــۀ   -80 دمــای  در  یخچــال  در  ســپس  و  منتقــل   مایــع 
بــرای  شــد.  نگهــداری  اندازه گیــری  زمــان  تــا  ســانتی گراد 
جلوگیــری از تأثیــر آهنــگ شــبانه روزی، نمونه گیــری از ســاعت 

8 آغــاز شــد و 11:30 بــه اتمــام رســید.
ــازی  ــی و آمادهس ــا: طراح ــان ژن ه روش اندازهگیــری بی
نمایــش  را  آغازگــر  الگــوی   2 جــدول  )پرایمــر(:  آغازگرهــا 
 RNA گرفــت و ســپس می دهــد. ابتــدا طراحــی پرایمــر انجــام 
کل از بافت هــا اســتخراج و بــه cDNA تبدیــل شــد. ســپس 
cDNA بــه روش PCR تکثیــر شــده و از نظــر بیــان ژن هــای 

ذکرشــده بررســی شــد.
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Primer SequencesGenes

Forward:  5’- AGGAGTACGATGAGTCCGGC -3’β-Actin

Reverse:   5’- CGCAGCTCAGTAACAGTCCG -3’

Forward:  5’- CGTACCCCGATACAGGTGATG -3’P16

Reverse:   5’- ATACCGCAAATACCGCACGA -3’

Forward:  5’- GTCTTGCACTCTGGTGTCTC -3’P21

Reverse:   5’- ATAGAAATCTGTTAGGCTGGTCTG -3’

کنترل گرهای )پرایمرهای( p16 و p21 به همراه ژن  جدول 2. توالی آغاز

بــا  بافــت  از  میلی گــرم   20  :Real time-PCR انجــام 
شــده،  میکروتیــوب  وارد  و  خــرد  اســکالپر  از  اســتفاده 
کل ســلول ها   RNA ،ســپس بــا اســتفاده از محلــول تیــازول
کیــت RNeasy )کیــاژن، آلمــان(  اســتخراج و بــا اســتفاده از 
خالص ســازی شــد. به منظــور اطمینــان از غلظــت مناســب 
از  اســتفاده  بــا  نمونه هــا  جــذب  استخراج شــده،   RNA
ND-1000 NANODROP 385 spec- )دســتگاه نانــودراپ 
شــیوه نامۀ  طبــق   cDNA شــد.  خوانــده   )trophotometer
شــرکت ســازنده )Thermo Scientific, USA( ســنتز شــده و 
کنــش رونویســی معکــوس اســتفاده شــد.  به منظــور انجــام وا
 SYBR Green master از  اســتفاده  بــا  سنتزشــده   cDNA
ذکرشــده  آغازگرهــای  و   )Thermo Scientific, USA( mixم 
از  اســتفاده  بــا   Real-time PCR .تکثیــر شــد  2 در جــدول 
Roche LightCycler 480 Real Time PCR De-  دســتگاه
 ، mRNA ــرای اندازه گیــری گرفــت. ب ــام  tection System انج
 RQ1 RNAse-free ــم ــا آنزی ــی ب کل RNA بافت ــرم از  1میکروگ
تیمــار   )RT(گ  retro-transcribed و   )Promega( DNAse-Iم 
دســتگاه  از  اســتفاده  بــا   Real-time PCR کنــش  وا شــد. 

گرفــت. قــرارداد  SYBR Green qPCR Master Mix انجــام 
چرخه هــای حرارتــی مــورد اســتفاده Real time-PCR شــامل 
 °95 بــه مــدت 10 دقیقــه و در پــی آن 35 دور °30 ثانیــه ای
در حــرارت 95 درجــۀ ســانتی گراد، 30 ثانیــه در°60 و 5 ثانیــه 
دمــای  در  ســپس  بــود.  ســانتی گراد  درجــۀ   72 دمــای  در 
72 درجــۀ ســانتی گراد بــه مــدت 10 دقیقــه نگهــداری شــد. 
بــا  مطالعــه،  ایــن  در  بررســی  مــورد  ژن هــای  بیــان  نســبت 
 )Thereshold Cycle: CT( روش مقایســهای چرخــۀ آســتانه 
فرمــول  از  ژن  بیــان  طبیعی ســازی  بــرای  شــدند.  ارزیابــی 
از  پــس  شــد.  اســتفاده   ∆ct = ct )هــدف(   -  ct )کنتــرل( 
کــردن  کمــی  محاســبۀ تغییــرات بیــان ژن هــا بــا ct∆، بــرای 
نتیجــۀ حاصــل از تغییــرات ct نمونه هــا، ایــن عــدد در فرمــول 

گروه هــا مقایســه شــد. بیــن  نتایــج حاصــل  وارد و   2-
س

∆ct

تحلیــل آمــاری: پــس از تأییــد توزیــع طبیعــی داده هــا بــا 
اســتفاده از آزمــون شــاپیرو -ویلــک و همگنــی واریانس هــا 
توســط آزمــون لــون، بــرای تجزیه وتحلیــل آمــاری از آزمــون 
t، تحلیــل واریانــس دوراهــه و آزمــون تعقیبــی توکــی اســتفاده 
شــد. محاســبات بــا اســتفاده از نرم افــزار آمــاری SPSS نســخۀ 
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گرفــت و ســطح معنــاداری آزمون هــا α=0/05 در  26 انجــام 
گرفتــه شــد. نظــر 

نتایج

و  چاقــی  القــای  دورۀ  در  و  پیــش  گروه هــا  وزن  میانگیــن 
همچنیــن پــس از القــای چاقــی در جدول هــای 3 و 4 ارائــه 

شــده اســت. 

حسین زاده و همکاراناثر تمرین و ژل رویال بر نشانگرهای پیری سلولی

القای چاقیپیش از القای چاقیدوره

موش هشت 

 هفته ای

پس از 

سازگاری

هفتۀ هشتمهفتۀ ششمهفتۀ چهارمهفتۀ دومهفتۀ اولگروه بندی

چهاردهسیزدهدوازدهیازدهدهنههشتسن )هفته(

9/37 ± گروه ها

187/51

 ± 16/26

200/51

 ND 

)n=9(

 ± 19/34

211/33

 ± 17/66

216/33

 ± 16/51

245/22

257/22 ± 22/81270/11 ± 27/55

HFD 

)n=9(

 ± 22/74

209/61

 ± 13/90

233/56

 ± 21/20

271/89

310/58 ± 21/68350/83 ± 41/01

اعمال متغیر مستقل

هفتۀ هشتمهفتۀ ششمهفتۀ چهارمهفتۀ دومشروع هفتۀ اول

بیست وچهاربیست ودوبیستهجدههفدهسن )هفته(

گروه ها

NDس )n=9(270/11 ± 27/55281/78 ± 24/13291/55 ± 32/94297/88 ± 36/06310/88 ± 38/95

 HFDس )n=9(343/66 ± 50/90384/33 ± 23/54410/44 ± 47/65435/11 ± 81/86461/11 ± 37/94

 HFDTس )n=9(352/88 ± 42/72374/22 ± 23/38389/77 ± 43/33411/55 ± 37/56414/00 ± 49/05

 HFDRJس )n=9(348/44 ± 37/98377/11 ± 23/12398/88 ± 51/68415/88 ± 51/68423/77 ± 49/11

  HFDTRJس )n=9(358/33 ± 36/97368/44 ± 21/48378/66 ± 45/43387/22 ± 50/31390/55 ± 40/12

p-valuetمتغیر

P160/0001-6/872

P210/0001-6/212

گروه ها پیش و در دورۀ القای چاقی جدول 3. میانگین وزن 

گروه ها بعد از القای چاقی جدول ۴. میانگین وزن 

HFD و ND گروه جدول 5. نتایج آزمون t مستقل در دو 

 p21 و )P≥ 0/001( p16 کــه میــزان بیــان نتایــج نشــان داد 
گــروه  گــروه HFD  به طــور معنــاداری بیشــتر از  )P≥ 0/001( در 

ND بــود )جــدول 5(.

تجزیه وتحلیــل داده هــا بــا اســتفاده از تحلیــل واریانــس 
کــه میــزان بیــان p16 ســلول های قلبــی  دوراهــه نشــان داد 
و   )P≥  0/001(  )AT( تمرین کــرده   HFD گــروه  موش هــای 
گروه هــا  تیمــار بــا ژل رویــال )P≥ 0/001( )RJ( نســبت بــه ســایر 

کمتــر بــود. به طــور معنــاداری 
تجزیه وتحلیــل داده هــا بــا اســتفاده از تحلیــل واریانــس 
که P≥ 0/001( AT( و RJ )P≥ 0/001( سبب  دوراهه نشان داد 

کاهــش معنــاداری در بیــان p21 ســلول های قلبی موش های 
صحرایــی HFD شــد. بــا وجــود ایــن، مداخلــۀ ترکیبــی AT بــا 
 RJ تأثیــر معنــاداری بــر بیــان p21 ســلول قلبــی موش هــای 

HFD نداشت )P=0/780( )جدول های 9، 10 و 11(.
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توانمجذور اتا )اندازۀ اثر(Fp-valueمیانگین مجذوراتدرجۀ آزادیمجموع مجذوراتمنبع

AT0/94110/94115/1030/00010/3210/965

RJ0/94710/94715/2070/00010/3220/966

AT×RJ1/11111/1110/0000/9890/0000/050

1/994320/062خطا

توانمجذور اتا )اندازۀ اثر(Fp-valueمیانگین مجذوراتدرجۀ آزادیمجموع مجذوراتمنبع

AT0/94610/84618/6250/00010/3680/987

RJ0/81010/81017/8240/00010/3580/984

AT×RJ0/00410/0040/0790/7800/0020/059

1/454320/045خطا

p-valueخطای استانداردتفاوت میانگینگروه های 2گروه های 1

AT باAT 0/3230/0830/0001-بدون

p-valueخطای استانداردتفاوت میانگینگروه های 2گروه های 1

RJ باRJ 0/3240/0830/0001-بدون

p-valueخطای استانداردتفاوت میانگینگروه های 2گروه های 1

AT باAT 0/3070/0710/0001-بدون

p-valueخطای استانداردتفاوت میانگینگروه های 2گروه های 1

RJ باRJ 0/3000/0720/0001-بدون

جدول 6. نتایج تجزیه وتحلیل واریانس دوراهه برای اثرات یک دوره تمرین و ژل رویال بر بیان ژن p16 بافت قلب

جدول 9. نتایج تجزیه وتحلیل واریانس دوراهه برای اثرات یک دوره تمرین و ژل رویال بر بیان ژن p21 بافت قلب

AT بافت قلب موش ها برای عامل p16 جدول 7. نتایج آزمون بنفرونی برای مقایسات دوگانۀ بیان ژن

RJ بافت قلب موش ها برای عامل p16 جدول 8. نتایج آزمون بنفرونی برای مقایسات دوگانه بیان ژن

AT بافت قلب موش ها برای عامل p21 جدول 10. نتایج آزمون بنفرونی برای مقایسات دوگانۀ بیان ژن

RJ بافت قلب موش ها برای عامل p21 جدول 11. نتایج آزمون بنفرونی برای مقایسات دوگانۀ بیان ژن

بحث و نتیجه گیری

کــه القــای چاقــی ســبب  نتایــج پژوهــش حاضــر نشــان داد 
قلبــی  p21 ســلول های  و   p16 بیــان  افزایــش معنــاداری در 
کیــم  زمینــه  همیــن  در  شــد.   HFD صحرایــی  موش هــای 
کــه چاقــی ناشــی از رژیــم  و همــکاران )2019( نشــان دادنــد 
کلیــه  ســلولی  پیــری  ســبب  موش هــا  در  پرچــرب  غذایــی 
کلیــه و  بــا افزایــش در بیــان p16 و p21 می شــود و عملکــرد 
همچنیــن   .)18( می کنــد  مختــل  را  قشــر  کسیژن رســانی  ا
ســبب  چاقــی  و   HFD کــه  اســت  داده  نشــان  تحقیقــات 

کبــد و  تجمــع ســلول های پیــر در بافــت چربــی، پانکــراس، 
HFD ســبب پیــری  کــه  کلیــه می شــود )1، 13(. ســازوکاری 
ــد  ــی باش ــت چندعامل ــن اس ــود، ممک ــب می ش ــلولی در قل س
و چاقــی و بی نظمــی در سوخت وســاز چربــی بــه ایــن رونــد 
کنــد. چاقــی موجــب مقاومــت بــه انســولین و اختــال  کمــک 
کــه ممکــن اســت بــه پیــری  گلوکــز می شــود  در سوخت وســاز 
کلیــه  ســلول ها در بافت هــای هــدف از جملــه بافــت چربــی و 
ــش  ــه افزای ک ــده  ــان داده ش ــن نش ــود. همچنی ــر ش )18( منج
کسایشــی  کسیداســیون چربی، فشــار ا کلســترول، پرا ســطوح 
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پیــری  محرک هــای  میتوکنــدری  عملکــرد  در  اختــال  و 
کــه در پــی HFD و چاقــی به وجــود می آینــد )19(.  ســلولی اند 
کســیژن )ROS( می تواننــد از طریــق القــای  گونه هــای فعــال ا
کــردن p16INK4a از طریــق  یــا فعــال   p53 بــا واســطۀ  p21
p38-MAPK  بــا واســطۀ اختــال در عملکــرد میتوکنــدری 
ایــن،  افزون بــر   .)20( شــوند  ســلولی  پیــری  ســبب 
نیــز  افزایــش می یابنــد  پــی چاقــی  در  کــه  آدیپوکاین هایــی 
ممکــن اســت به طــور مســتقیم ســبب القــای پیــری ســلولی 
شــوند )21(. بــا وجــود ایــن، یــو و همــکاران )2021( نشــان 
ــر نشــانگرهای پیــری  ــه HFD در موش هــا تأثیــری ب ک ــد  دادن
ســلولی p21 و p53 بافــت قلــب نــدارد )22(. تفــاوت در نتایــج 
ممکــن اســت ناشــی از نــوع بافــت به کاررفتــه، روش القــای 
وجــود  بــا  باشــد.  استفاده شــده  آزمودنی هــای  یــا   HFD
کــه تمریــن ورزشــی  ایــن، نتایــج تحقیــق حاضــر نشــان داد 
 p16 کاهــش معنــاداری در بیــان هــوازی می توانــد موجــب 
و p21 ســلول های قلبــی موش هــای صحرایــی HFD شــود. 
کــه  در همیــن زمینــه شــفر و همــکاران )2017( نشــان دادنــد 
افزایــش  شــدن  معکــوس  ســبب  می توانــد  ورزشــی  تمریــن 
نشــانگرهای پیــری ناشــی از مصــرف رژیــم غذایــی فســت فود 
بافــت  در   SASP و   β-galactosidase EGFPن،  p16،ن  ماننــد 
نیــز   )1397( همــکاران  و  عســگری   .)23( شــود  چربــی 
کــه فعالیــت ورزشــی می توانــد در موش هــای  نشــان دادنــد 
کاهــش بیــان  کردنــد، ســبب  کــه IGF-1 تزریــق  صحرایــی 
کولورکتــال شــود )24(. همچنیــن روســمن و همــکاران   p53
 p21 ن ،p53 کــه فعالیــت ورزشــی بــا تأثیر بــر کردنــد  )2017( بیــان 
و p16 موجــب محافظــت عــروق در افــراد پیــر می شــود )25(. 
بــر طــول عمــر انکارناپذیــر  تأثیــرات مفیــد فعالیــت ورزشــی 
کامــل  اســت؛ بــا ایــن حــال، ســازوکارهای زیســتی آن به طــور 
کــه تمریــن  درک نشــده اســت. یافته هــای مــا تأییــد می کنــد 
ورزشــی هــوازی می توانــد ســبب افزایــش ســامت قلــب شــود 
کنــد. افزون بــر  و مهم تــر از ایــن، بــر آثــار مخــرب HFD غلبــه 
ایــن، بــا اســتفاده از نشــانگرهای زیســتی پیــری ســلولی، برای 
کــه تمریــن ورزشــی هــوازی از پیــری  اولیــن بــار نشــان دادیــم 
ســلول ناشــی از HFD در بافــت قلــب جلوگیــری می کنــد. ســه 
کاهــش بیــان نشــانگرهای پیــری ســلولی در پــی  دلیــل بــرای 
فعالیــت ورزشــی محتمــل اســت؛ اول اینکــه به دنبــال افزایــش 
تقاضــای انــرژی به دنبــال فعالیــت ورزشــی، انبارهــای چربــی 
کاهــش  التهــاب  نتیجــه  در  و  می شــود  کوچک تــر  و  کمتــر 
کاهــش  کاهــش التهــاب بــا  پیــدا می کنــد. به نظــر می رســد 
بیــان p53، نp21 و p16 همــراه باشــد؛ دلیــل دوم ایــن اســت 

کســازی ســلول های  کــه فعالیــت ورزشــی می توانــد ســبب پا
کــه عمــر  پیــر شــود. در برخــی بیماری هــا نشــان داده شــده 
کنــد  ســلول های پیــر ممکــن اســت چنــد دهــه ادامــه پیــدا 
کــه فعالیــت ورزشــی  )26(. بــا وجــود ایــن، نشــان داده شــده 
کاهــش چاقــی می شــود  پــی  p16 در  بیــان  کاهــش  ســبب 
پاســخ های  بــه  مربــوط  می توانــد  علــت  ســومین  )23(؛ 
محافظتــی فعالیــت ورزشــی در برابــر عوامــل مؤثــر بــر پیــری 
ســلولی باشــد. فعالیــت ورزشــی می توانــد اثــر محافظتــی در 
و  کسایشــی  ا تلومــراز، فشــار  DNA، فرســایش  آســیب  برابــر 
اختــال در عملکــرد میتوکنــدری در انــواع ســلول ها داشــته 
چندیــن  طریــق  از  ورزشــی  فعالیــت  نظــر  بــه   .)27( باشــد 

مســیر از پیــری ســلولی بافــت قلــب جلوگیــری می کنــد. 
کاهــش معنــاداری بیــان  از دیگــر نتایــج پژوهــش حاضــر 
 HFD صحرایــی  موش هــای  قلبــی  ســلول های   p21 و   p16
در   )2019( همــکاران  و  گونوگــی  بــود.   RJ مصــرف  پــی  در 
کــه RJ، پروتئیــن و ترکیبــات چربــی  کردنــد  پژوهشــی بیــان 
آن تــوان افزایــش طــول عمــر در موجــودات مختلــف را دارد و 
همچنیــن قــادر بــه جلوگیــری از پیــری بافت هــای انســانی در 
کشــت ســلولی اســت )28(. همچنیــن جیانــگ و همــکاران 
)2018( در تحقیقــی روی ســلول های فیبروباســت انســانی 
 )MRJPs( ــال ــی ژل روی ــای اصل ــه پروتئین ه ک ــد  ــان دادن نش
فعالیــت ضدپیــری دارنــد. در ایــن پژوهــش MRJPs ســبب 
ــموتاز -1 ــید دیس کس ــان سوپرا ــم بی ــا و تنظی ــش تلومره  افزای
راپامایســین  پســتانداران  هــدف  بیــان  و  شــد   )SOD1(
پروتئیــن  و   )CTNNB1( بتــا-1  شــبه  کاتنیــن   ،)mTOR(
بیشــتر  کــه  اســت  شــده  بیــان   .)29( داد  کاهــش  را   P53
رشــدی  افزایــش  مســیرهای  ضدپیــری  غذایــی  مداخــات 
ماننــد IGF-1 و mTOR-S6K را هــدف قــرار می دهنــد )30(. 
به نظــر می رســد RJ نیــز بــا هــدف قــرار دادن پیــام انســولین 
ســبب   RJ ایــن  افزون بــر  می دهــد.  افزایــش  را  عمــر  طــول 
بــا  و  بــه هســته می شــود  آن  انتقــال  و   FoxO فعــال شــدن
 HCF-1ن  ،SIR-2.1 ماننــد   رونویســی  پروتئین هــای  برخــی 
و FTT-2 ارتبــاط برقــرار می کنــد. ایــن امــر بــه تشــکیل بیــان 
همچنیــن  و  عمــر  طــول  افزایــش  در  مؤثــر  پروتئین هــای 
کاهــش  را  غــذا  غــذا )مصــرف  پیام رســانی دریافــت  تنظیــم 
می دهــد( و mTOR منجــر می شــود. تداخــل چندیــن مســیر 
گیرنده هــای انســولینی و mTOR فرایندهــای ســلولی  ماننــد 
مرتبــط بــا افزایــش طــول عمــر ماننــد ترمیــم DNA، اتوفــاژی، 
کسایشــی، فعالیــت ضدالتهابــی، مقاومــت در  فعالیــت ضدا

برابــر اســترس و تکثیــر ســلولی را افزایــش می دهنــد )28(. 

حسین زاده و همکاراناثر تمرین و ژل رویال بر نشانگرهای پیری سلولی
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 AT تعامــل  کــه  داد  نشــان  حاضــر  پژوهــش  نتایــج 
به همــراه RJ، تأثیــر معنــاداری بــر نشــانگرهای پیــری ســلولی 
نشــانگرهای  بــر   RJ و   AT همزمــان  تأثیــر  عــدم  نداشــت. 
در  بحث انگیــز  مســائل  از  شــاید  قلبــی  ســلول های  پیــری 
ــا فعالیــت  کسایشــی همزمــان ب اســتفاده از مکمل هــای ضدا
کــه بــا مصــرف  ورزشــی باشــد، یعنــی مقــدار ســوپرفیزیولوژیک 
کســایش اتفــاق می افتــد، ممکــن اســت موجــب افزایــش  ضدا
کسایشــی شــود )31( و تأثیــر معنــاداری بــر  وضعیــت فشــار ا
همان طورکــه  باشــد.  نداشــته  ســلولی  پیــری  نشــانگرهای 
پیــری ســلولی  فراینــد  بــر  از عوامــل مؤثــر  یکــی  بیــان شــد، 
 ROS کسایشــی سلول هاســت. تولیــد تغییــر در فعالیــت ضدا
در پــی فعالیــت ورزشــی بــرای برخــی پاســخ های مولکولــی 
ناشــی از فعالیــت ورزشــی ضــروری اســت. بنابرایــن ممکــن 
کاهــش  بــا  کسایشــی،  ضدا مکمل هــای  مصــرف  اســت 
نتایــج   ،)31( لازم  مقادیــر  از  پایین تــر  بــه  ROSهــا  غلظــت 
در  می شــود  توصیــه  بنابرایــن  آورد.  به وجــود  را  معکوســی 
زمــان اســتفادۀ همزمــان از AT و RJ بــرای نمونه هــای چــاق 
دقــت نظــر بیشــتری اعمــال شــود. همچنیــن بــا توجــه بــه 
کسایشــی  همــراه بــا  تأثیــر دوگانــۀ مصــرف مکمل هــای ضدا
فعالیــت ورزشــی توصیــه می شــود، مقادیــر دیگــر RJ نیــز بــرای 
نشــان دادن اثــر تعاملــی بــا فعالیــت ورزشــی بررســی شــود. 
تحقیــق  زمــان  مــدت  حاضــر  پژوهــش  محدودیت هــای  از 
کــه نمی توانــد درک دقیقــی از تأثیــرات  )هشــت هفتــه( بــود 
دهــد.  نشــان  طولانــی  مــدت  در  را   RJ و  هــوازی  تمریــن 
کسایشــی نیــز در توجیــه  اندازه گیــری ســطوح نشــانگر فشــار ا
اثــر تمریــن و مکمــل بــر بیــان p16 و p21 می توانســت مؤثــر 

کــه به دلیــل مســائل مالــی اندازه گیــری نشــد.  باشــد 
کــه رژیــم غذایی پرچــرب در موش های  نتایــج نشــان داد 
صحرایــی ســبب افزایــش نشــانگرهای پیــری ســلولی قلــب 
می شــود و نقــش بالقــوه مهمــی در پیشــرفت آســیب قلبــی 
در  را  قلبــی  پیــری  نشــانگرهای   RJ و   AT بــا  درمــان  دارد. 
عملکــرد  و  می دهــد  HFDکاهــش  صحرایــی   موش هــای 
کاهــش  قلبــی را بهبــود می بخشــد. بنابرایــن، از بیــن بــردن یــا 
نشــانگرهای پیــری ســلولی بــا اســتفاده از AT و RJ ممکــن 
ــه  ــوط ب ــرای بهبــود آســیب قلبــی مرب ــری ب اســت راهبــرد مؤث
رژیــم غذایــی بــا چربــی بــالا باشــد. همچنیــن، نتایــج تحقیــق 
کــه تعامــل AT و RJ تأثیــری بــر نشــانگرهای  حاضــر نشــان داد 
ــه نظــر پژوهش هــای بیشــتری در ایــن  پیــری قلبــی نــدارد. ب

زمینــه نیــاز اســت.
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