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Abstract
Background and Purpose: microRNA (miRNA) are a new class of biomarkers that are involved in 
many biological processes and gene expression. Also, High-intensity exercise training (HIIT) has long 
been demonstrated to help improve cardiorespiratory fitness and corresponding physiological variables in 
healthy individuals. The training involves repeated short to long bouts of relatively high-intensity exercise 
alternating with recovery periods of low-intensity activity or passive rest. Thus, the present study examined 
the effect of eight weeks of high intensity interval training (HIIT) on the expression of miRNA-21 and 
miRNA-21 in male rats.
Materials and Methods: In this experimental study, twenty adult Wistar male rats were selected and ran-
domly divided into two groups: control and HIIT (T) protocols. Accordingly, the rats underwent the HIIT 
program on smart electronic tape recorders for eight weeks, five days a week. HIIT training was performed 
with an intensity of 85-90% of maximum speed in 6-12 times for two minutes and with 3-minute active rest 
intervals with an intensity of 30% VO2max. At the end of the study contract, all mice were anesthetized 
and operated 48 hours after the last intervention without painless method to determine changes in miR-1 
and miR-21 gene expression by real-time PCR in left ventricular tissue. To investigate the normality of data 
distribution, Shapiro-Wilk test and to test the hypotheses, two-way analysis of variance was performed at a 
significance level of P > 0.05 with SPPS26 statistical software.
Results: miRNA-21 expression were significantly higher after eight weeks HIIT than control groups (P < 0.05). 
However, miRNA-1 expression were significantly lower after eight weeks HIIT than control groups (P < 0.05).
Conclusion: It seems that changes in the tissue level of miRNA-21 and miRNA-1 expression are related to 
the signaling pathways of adaptations related to exercise training.
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نشریه فیزیولوژی ورزش و فعالیت بدنی
زمستان 14۰1/ دوره 15/ شماره 4/ صفحه های 92-82

تأثیر هشت هفته تمرین تناوبی شدید بر بیان بافتی miRNA-1 و miRNA-21 قلبی 
موش های صحرایی نر نژاد ویستار سالم

کریم آزالی علمداری2 جواد وکیلی1*، سهراب قلعه گیر1، مصطفی خانی1، 

چکیده
کــه در ســطح ســلولی و مســیرهای  زمینــه و هــدف: microRNA ی)miRNA( دســتۀ جدیــدی از شــاخص های زیســتی اند 
شــامل   )HIIT( شــدید  تناوبــی  تمرینــات  همچنیــن  درگیرنــد.  قلبــی  عملکــردی  و  ســاختاری  تغییــرات  در  پیام رســانی 
کــه بــا دوره هــای بازیافــت فعــال یــا غیرفعــال از یکدیگــر  وهله هــای فعالیــت ورزشــی نســبتاً شــدید بــا مــدت زمــان کوتــاه اســت 
جــدا شــده اند، می توانــد ســبب بهبــود آمادگــی قلبی-تنفســی و متغیرهــای فیزیولوژیــک متناظــر بــا آن در افــراد ســالم شــود. 
ازایــن رو پژوهــش حاضــر در نظــر دارد اثــر هشــت هفتــه تمریــن تناوبــی بــا شــدید را بــر بیــان بافتــی miR-1 و miR-21 در 

کنــد. بافــت بطــن چــپ قلــب موش هــای صحرایــی نــر بالــغ نــژاد ویســتار بررســی 
ــژاد ویســتار انتخــاب و  ــغ ن ــر بال مــواد و روش هــا: بدین منظــور در یــک طــرح پژوهشــی تجربــی، 20 ســر مــوش صحرایــی ن
به طــور تصادفــی در دو گــروه همگــن 10 ســری شــامل کنتــرل ســالم )C( و ســالم بــا تمریــن تناوبــی شــدید )T( تقســیم شــدند. 
بــر ایــن اســاس موش هــای صحرایــی بــه مــدت هشــت هفتــه و در پنــج روز هفتــه تحــت برنامــۀ تمریــن تناوبــی شــدید 
)HIIT( روی نــوار گــردان الکترونیکــی هوشــمند قــرار گرفتنــد. HIIT بــا شــدت 85-90 درصــد ســرعت بیشــینه در 6-12 وهلــۀ 
دودقیقــه ای و بــا تناوب هــای اســتراحت فعــال ســه دقیقه ای بــا شــدت 30 درصــد VO2max اعمــال شــد. در انتهــای قــرارداد 
مطالعــه، تمامــی موش هــای صحرایــی ۴8 ســاعت پــس از آخریــن مداخلــه بــه روش بــدون درد بــرای بررســی تغییــرات بیــان 
miRNA-1،ی miRNA-21 روش PCR در بافــت بطــن چــپ قلــب بی هــوش و جراحــی شــدند. بــرای بررســی طبیعــی بــودن 
 P ≥0/05 توزیــع داده هــا از آزمــون شــاپیرو-ویلک و بــرای آزمــون فرضیه هــا از تحلیــل واریانــس دوراهــه در ســطح معنــاداری

بــا نرم افــزار آمــاری SPPS26 اســتفاده شــد.
ــه بیــان  ــود. درحالی ک ــاداری بیشــتر ب کنتــرل به طــور معن ــروه  گ ــه  ــروه تمریــن نســبت ب گ  miRNA-21 نتایــج: بیــان نســبی

.)P> 0/05( کنتــرل بــود گــروه  کمتــر از  گــروه تمریــن به طــور معنــاداری   miRNA-1
نتیجه گیــری: به نظــر می رســد در ســطح بافــت قلبــی تغییــرات بیــان miRNA-21 و miRNA-1 بــا مســیرهای پیام رســانی 

بــه روز ســازگاری های مرتبــط بــا تمرینــات ورزشــی در ارتبــاط اســت.

.miRNA-21 ی،miRNA-1 ،واژه های کلیدی: بافت قلب، تمرینات تناوبی شدید، موش صحرایی
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مقدمه
 RNA مولکول هــای miRNA هــا یــا به اختصــارmicroRNA
ــق  ــه از طری ک ــتند  ــد هس ــا 23 نوکلئوتی ــول 19 ت ــا ط ــی ب کوتاه
ــای  ــوان تنظیم کننده ه ــف به عن ــای مختل ــان ژن ه ــرل بی کنت
شــامل  زیســتی  فرایندهــای  از  وســیعی  گســترۀ  اصلــی 
آپوپتــوز  و  تکثیــر  ســلولی،  تمایــز  ســلولی،  اولیــۀ  تکامــل 
عمــل می کننــد و نقــش مهمــی در فرایندهــای فیزیولوژیــک 
بــا  ســازگاری ها  از  بســیاری  مختلــف،  سوخت وســازی  و 
تمرینــات ورزشــی و بیماری هــای مختلــف از جملــه ســرطان 
به عنــوان  عضــو  چهــار  خانــواده  ایــن  در   .)1( می کنــد  ایفــا 
 myomiRs اعضــای ویــژۀ قلبــی شــناخته شــده اند کــه بــه آنهــا
)کــه در ســطح بافــت عضلــۀ قلــب بیــان می شــوند( اطــاق 
گــزارش راو  می شــود و miR-1 از جملــۀ آن هاســت و بنــا بــه 
و همــکاران )miR )2010-1 فراوان تریــن miRNA بیان شــده 
کــه در  در قلــب از دوران رشــد جنینــی تــا بزرگســالی اســت 
بازســازی )remodeling( عضلــۀ قلبــی درگیــر اســت و بیــان 
آن در هایپرتروفــی قلبــی بیمــاری زا و نارســایی قلبــی مختــل 
می شــود )2( و بــر ایــن اســاس در علت شناســی ایــن عارضــه 
 miR-1 نقــش دارد. ملــو و همــکاران )2015( نشــان دادنــد
کاهــش  کاردیومیوســیت ها  در  قلبــی  انفارکتــوس  اثــر  در 
کردنــد  بیــان  نیــز   )201۴( همــکاران  و  ســاید   .)3( می یابــد 
miR-1 قلبــی در ابتــدای اضافه بــار فشــاری تنظیــم پاییــن 
آئورتــی  متقاطــع  تنگــی  از  پــس  اول  روز  در   .)۴( می شــود 
روزهــای  طــی  کــه  می شــود  منفــی  تنظیــم   miR-1 بیــان 
بــه  نســبت  قلــب  وزن  همزمــان  و  داشــته  ادامــه  متوالــی 
 miR-1 نقــش  از  یافتــه  ایــن  می یابــد.  افزایــش  بــدن  کل 
بیماری زایــی  فشــاری  اضافه بــار  از  ناشــی  هایپرتروفــی  در 
افزایــش miR-1 مانــع  حمایــت می کنــد و نشــان می دهــد 
به عنــوان  نیــز   miR-21 .)۴( رشــد هایپرتروفیــک می شــود 
عاملــی مهــم در بیماری هــای قلبــی- عروقــی شــناخته شــده 
کــه بیــان آن در سیســتم  اســت و شــواهد نشــان می دهــد 
قلبی-عروقــی  بیماری هــای  در  و  بالاســت  قلبی-عروقــی 
مختــل  آن  بیــان  قلبــی  بیماری زایــی  هایپرتروفــی  ماننــد 
کــه  کردنــد  گــزارش  می شــود )5(. ســکار و همــکاران )2016( 
miR-21 در دیابــت افزایــش می یابــد و در اختــالات قلبــی-
در   miR-21 مهــار  و  دارد  نقــش  دیابــت  از  ناشــی  عروقــی 
الگوهــای حیوانــی بیمــاری قلبــی عملکــرد قلبــی را بهبــود 
بخشــید و ایــن یافته هــا miR-21 را به عنــوان هــدف درمانــی 
 ، در بیماری هــای قلبــی مطــرح می کنــد )6(. از ســوی دیگــر
در  قلبــی  فیبروباســت های  در   miR-21 ســطح  افزایــش 

حالــت بیماری زایــی و فیبــروز بافــت قلبــی نشــان می دهــد 
کــه در تکثیــر و ســنتز پــروکاژن در فیبروباســت های قلبــی 
نقــش دارد. افزون بــر ایــن، مهــار miR-21 فیبــروز را از طریــق 
ــه نقــش مهــم miR-21 در  ــه ب ک کاهــش می دهــد   P38 مهــار
کاردیومیوپاتــی دیابتــی اشــاره می کنــد کــه ســطح miR-21 در 
ــد  ــش می یاب ــی افزای ــال قلب ــی در اخت ــت های قلب فیبروباس
)5(. در شــرایط آزمایشــگاهی، ســرکوب miR-21 در بیمــاری 
 ERK-MAPK فعالیــت  فشــاری،  بــار  اضافــه  بــا  القاشــده 
کاهــش داده، فیبــروز درون ســلولی را مهــار می کنــد و  قلبــی را 

کاهــش می دهــد )5(.  اختــال عملکــرد قلبــی را 
از   )HIIT( شــدید  تناوبــی  تمریــن   ، دیگــر ســوی  از 
کــه در ســال های  روش هــای جدیــد تمرینــات ورزشــی اســت 
اخیــر مــورد توجــه ورزشــکاران، مربیــان و پژوهشــگران علــوم 
کــه مــورد توافــق  گرچــه تعریفــی  گرفتــه اســت. ا ورزشــی قــرار 
به طــور  نــدارد،  وجــود   HIIT از  باشــد  پژوهشــگران  تمــام 
ــاه و متنــاوب  کوت معمــول HIIT بــه جلســات تکــراری نســبتاً 
کــه اغلــب بــا بیشــترین تــاش و تــوان بدنــی  تمرینــی اشــاره 
کســیژن مصرفــی بیشــینه  یــا در شــدتی نزدیــک بــه شــدت ا
درصــد   90 از  بیشــتر  حــدود  )در  می گیــرد  انجــام   )VO2max(
وهلــه  یــک  ورزشــی،  فعالیــت  شــدت  بــه  بســته   .)VO2max

ــه  ــد دقیق ــا چن ــه ت ــد ثانی ــت چن ــن اس ــت ممک ــاش و فعالی ت
کــه وهله هــای فعالیــت بــا اســتفاده از چنــد  طــول بکشــد، 
دقیقــه اســتراحت یــا فعالیــت بــا شــدت پاییــن از یکدیگــر 
تمرینــی  برنامه هــای  از  اســتفاده   .)7( می شــوند  جــدا 
کــه بتوانــد ســازگاری های عملکــردی مطلــوب را  کوتاه مــدت 
در کوتاه تریــن زمــان ممکــن نســبت بــه تمرینــات اســتقامتی و 
مقاومتــی بــه وجــود آورد، از اهمیــت بســیاری برخوردار اســت 
کــه ایــن نــوع تمرینــات در موش هــا و حیوانــات آزمایشــگاهی 
نیــز همیــن آثــار را نشــان داده اســت )8، 9(. بــرای نمونــه، در 
ــد در  ــان دادن ــکاران )2005( ، نش ــتر و هم ــی بورگومس پژوهش
مقایســه بــا تمرینــات اســتقامتی، تنهــا شــش جلســه تمریــن 
تناوبــی ســرعتی )آزمــون وینگیــت 30 ثانیــه ای بــا ۴ دقیقــه 
هفتــه،  دو  مــدت  بــه  آزمــون(  وهلــۀ  هــر  بیــن  اســتراحت 
موجــب افزایــش عملکــرد بدنــی و ظرفیــت اســتقامتی طــی 
دوچرخه ســواری در حــدود 80 درصــد VO2max شــده اســت 
)10(. گیبــالا و همــکاران )2012( بــا مقایســۀ تأثیر شــش جلســه 
VO2peak؛ ۴0 دقیقــه  ثانیــه در 250 درصــد   30×۴-6( HIIT
اســتقامتی  تمریــن  و  تمرینــی(  وهلــۀ  هــر  بیــن  اســتراحت 
تداومــی )90-120 دقیقــه دویــدن در 65 درصــد VO2max( در 
کــه بــا وجــود اختــاف  گــزارش کردنــد  گــروه از مــردان فعــال  دو 
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ــرعتی  ــی س ــات تناوب ــروه، تمرین گ ــرای دو  ــن ب ــم تمری در حج
تمرینــات  بــا  مقایســه  در  ســریع تری  ســازگاری های  ســبب 

اســتقامتی تداومــی ســنتی خواهــد شــد )11(. 
بــا ایــن  حــال در زمینــۀ تأثیــر تمریــن بــر miR-1 قلبــی 
نمی رســد  به نظــر  و  اســت  شــده  گــزارش  متفاوتــی  نتایــج 
 miR-143 و miR-103 ها ماننــدmiR هماننــد ســایر miR-1 
ــه ای در الگوهــای مختلــف هایپرتروفــی داشــته  نقــش دوگان
کاهــش آن، هــم بــا  کــه در بســیاری از پژوهش هــا  باشــد، چرا
هایپرتروفــی بیمــاری زا و هــم فیزیولوژیــک گزارش شــده اســت 
 miR-1 کاره و همــکاران )201۴( نشــان دادنــد بیــان  .)12(
کاهــش  در هایپرتروفــی فیزیولوژیــک در اثــر تمریــن تناوبــی 
کاهــش  می یابــد )12(. تمریــن شــدید miR-1 و miR-133 را 
کــه بدین صــورت می توانــد ســبب افزایــش ســرعت  می دهــد 
ــک  ــۀ ی ــود )13(. مقایس ــن ش ــنتز پروتئی ــۀ mRNA و س ترجم
روی  تداومــی  اســتقامتی  بــا  شــدید  تناوبــی  تمریــن  دوره 
موش هــای صحرایــی دیابتــی نشــان داد هــر دو نــوع روش 
نســبت   miR-1 بیــان ژن کاهــش معنــادار  تمرینــی ســبب 
ــروه تناوبــی  گ کاهــش در  کنتــرل می شــود، امــا ایــن  ــروه  گ ــه  ب
گــروه اســتقامتی بیشــتر بــود . ناهمســو  شــدید نســبت بــه 
ــتقامتی  ــن اس ــت تمری ــده اس ــزارش ش گ ــا،  ــن پژوهش ه ــا ای ب
در  کــه  می دهــد  افزایــش  کاردیومیوســیت ها  در  را   miR-1
اثــر انفارکتــوس قلبــی کاهــش یافتــه اســت )3، 1۴(. همچنیــن 
کردنــد تمریــن اســتقامتی  گــزارش  فتحــی و همــکاران )2019( 
شــد  قلبــی  هایپرتروفــی  ســبب  هفتــه  چهــارده  مــدت  بــه 
بنابرایــن   .)15( بــود  همــراه  قلبــی   miR-1 افزایــش  بــا  کــه 
کردنــد،  همان طورکــه برنــاردو و همــکاران )2010( نیــز عنــوان 
 miR-1  بــرای روشــن تر شــدن شــکاف ها در زمینــۀ ارتبــاط
مســیرهای  بــا  آن  ارتبــاط  فیزیولوژیــک،  هایپرتروفــی  بــا 
تمرینــی  روش هــای  تأثیــر  و  هایپرتروفیــک  پیام رســانی 
در   .)16( اســت  نیــاز  بیشــتری  پژوهش هــای  بــه  مختلــف 
زمینــۀ تأثیــر تمریــن بــر miR-21 قلبــی نیــز مطالعــۀ پیشــینه 
اســت.  زمینــه  ایــن  در  پژوهش هــا  بــودن  محــدود  بیانگــر 
در تحقیقــات مرتبــط عیســی نژاد و همــکاران )2016( روی 
کردنــد تمرینــات ورزشــی تناوبــی  گــزارش  الگوهــای ســرطانی 
بــه مــدت پنــج هفته ســبب تنظیم منفی miR-21 شــد )17(. 
آرمان فــر و همــکاران )2019( نیــز تأثیــر هشــت هفتــه تمریــن 
تناوبــی شــدید بــر مقادیــر miR-1 و miR-21 را در پســران 
miR-1  کی از افزایش نوجــوان اندازه گیــری کردند و نتایج حا
کاهــش miR-21 بــود )18(. عاوه بــر تــاش پژوهشــگران  و 
 ، کارایــی بالاتــر بــرای اســتفاده از روش هــای تمرینــی دارای 

آن هــا به دنبــال دســتیابی بــه شــاخص ها و روش هــای نوینــی 
بــرای ارزیابــی مناســب ســازگاری بــا تمرینــات ورزشــی اند )19(. 
کــه برخــی از اینmiRNAهــا  همچنیــن شــایان ذکــر اســت 
ویــژۀ عضلــه یــا ســایر بافت هــا هســتند و در ســایر بافت هــا 
موش هــا  روی  تحقیقــی  انجــام  ازایــن رو  نمی شــوند،  بیــان 
کــه امــکان ارزیابــی در ســطح بافتــی را بــرای شــاخص هایی 
کــه در انســان نیــز قابــل ردیابــی اســت،  ماننــد miRNAهــا 
ــر ایــن،  امــکان مقایســه را ممکــن اســت فراهــم آورد. افزون ب
بــر  بدنــی  فعالیت هــای  کــه  اســت  داده  نشــان  پژوهش هــا 
بســیاری از فرایندهــای ســلولی- مولکولــی تأثیــر می گــذارد، 
امــا تعــداد پـــژوهش های انجام گرفتــه در حــوزۀ تأثیــر فعالیــت 
ــواع miRNA بســیار انــدک  ــر ان ورزشــی و تمرینــات ورزشــی ب
اســت. بــا وجــود ایــن، همیــن تعــداد پژوهــش نشــان می دهــد 
ــر بیــان miRNAهــا اثــر می گــذارد و  کــه هــم فعالیــت بدنــی بـ
هـــم تغییــر در miRNA موجــب ایجــاد ســازگاری های ناشــی 
از فعالیــت بدنــی و تمرینــات ورزشــی می شــود )20(. ازایــن رو 
کــه تأثیــر دقیــق انــواع مختلــف فعالیــت ورزشــی بــر  از آنجــا 
پاســخ و ســازگاری انــواع miRNA به طــور دقیــق مشــخص 
نشــده اســت )21(، بنابرایــن تحقیــق حاضــر بــا هــدف بررســی 
و miR-21 در   miR-1 بیــان بــر   HIIT تأثیــر هشــت هفتــه 
بافــت بطــن چــپ قلــب موش هــای صحرایــی نــر بالــغ نــژاد 

گرفــت ویســتار انجــام 

روش پژوهش

 ، حاضــر تجربــی  پژوهــش  طــرح  در  پژوهــش:  نمونه هــای 
و  ســه ماهه  ویســتار  نــژاد  ســفید  نــر  صحرایــی  رت  ســر   20
آزمایشــگاه حیوانــی  از  گــرم  بــا محــدودۀ وزنــی 225 - 300 
ابتــدا،  در  و  خریــداری  ایــران  پزشــکی  علــوم  دانشــگاه 
موش هــای صحرایــی به مدت دو هفته با شــرایط آزمایشــگاه 
صحرایــی  موش هــای  حضــور  زمــان  از  شــدند.  ســازگار 
آزمایشــگاه  دمــای  مداخــات،  انتهــای  تــا  آزمایشــگاه  در 
نســبی  رطوبــت  ســانتی گراد،  درجــۀ   2±20 محــدودۀ  در 
ســاعته  12:12 روشــنایی-تاریکی  چرخــۀ  و  درصــد   5±50 
( شــبانه  )شــروع روشــنایی از ســاعت 7:00 صبح تا 19:00 عصر
کــه پــس از آن، طــی دورۀ  تنظیــم شــد. شــایان ذکــر اســت 
پژوهــش تمامــی حیوانــات آزادانــه بــه آب و غــذای اســتانده 
ک  خــورا شــرکت  از  تهیه شــده  )پلــت  حیوانــی  )اســتاندارد( 
کــه ایــن میــزان غــذای  ســازان اصفهــان( دسترســی داشــتند 
مصرفــی به صــورت دقیــق اندازه گیــری و ثبــت شــد. گروه هــای 
ــا نحــوۀ  تمریــن بــه مــدت هفــت روز تحــت برنامــۀ آشــنایی ب
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فعالیــت روی نــوار گــردان قــرار گرفتنــد و طــی ایــن دوره شــیب 
گــردان صفــر درصــد، ســرعت 10 متــر در دقیقــه و مــدت  نــوار 
تمریــن نیــز 5-10 دقیقــه در روز بــود تــا موش هــای صحرایــی 
از  پــس  شــوند.  آشــنا  گــردان  نــوار  روی  تمریــن  روش  بــا 
آشناســازی، موش هــای صحرایــی در دو گــروه ده تایــی تحــت 
کنتــرل ســالم )C( و ســالم بــا تمریــن )T( قــرار گــروه   عنــوان 
بــا  مطابــق  آزمایشــگاهی  حیوانــات  بــا  کار  اصــول   گرفتنــد. 
 بیانیۀ هلســینکی و مصوبات کمیتۀ اخاق زیســتی دانشــگاه

تبریز رعایت شد..
روش اجــرای پژوهــش: روش تمرینــی براســاس پروتــکل 
تمرین در تحقیق براون و همکاران )2017( بود. بر این اساس 
موش هــای صحرایــی بــه مــدت هشــت هفتــه و در پنــج روز 
 هفتــه )شــنبه، یکشــنبه، سه شــنبه، چهارشــنبه و پنجشــنبه( 
گــردان الکترونیکــی هوشــمند  ــوار  تحــت برنامــۀ HIIT روی ن
قــرار گرفتنــد. در ابتــدا به منظــور تعییــن شــدت تمرینــات یــک 
آزمــون ســنجش ســرعت بیشــینه براســاس آزمــون فزاینــدۀ 
کــه توســط  اســتاندارد بیدفــورد و همــکاران )1979( اجــرا شــد 
گویــز لینــدرو و همــکاران )2007( براســاس موش هــای  کارول 
صحرایــی نــژاد ویســتار استانداردســازی شــده اســت. ایــن 
آزمــون شــامل 10 مرحلــۀ ســه دقیقه ای اســت کــه بــا ســرعت 5 
متــر بــر دقیقــه شــروع می شــود و در هــر ســه دقیقــه ســه متــر 

ــا زمــان رســیدن بــه واماندگــی افزایــش می یابــد.  در دقیقــه ت
زمــان رســیدن بــه خســتگی ناتوانــی موش هــای صحرایــی 
گــردان بــا وجــود ایجــاد شــوک  در ادامــۀ دویــدن روی نــوار 
هفتــه  دو  هــر  آزمــون  ایــن  شــد.  گرفتــه  نظــر  در  الکتریکــی 
یک بــار تکــرار شــد تــا شــدت تمرینــات بعــدی براســاس نتایــج 
آزمــون جدیــد تنظیــم شــود )22(. پروتــکل تمریــن تناوبــی 
کــردن بــه مــدت پنــج دقیقــه  گــرم  شــدید در طــول دوره بــا 
ــر بــا شــدت 30-۴0 درصــد ــا ســرعت 10 متــر در دقیقــه )براب  ب
 ســرعت بیشــینه( شــروع و با همین شــیوه ســرد کردن خاتمه
یافــت. تمریــن اصلــی پــس از گرم کردن شــامل تمریــن تناوبی 
 بــا شــدت 85-90 درصــد ســرعت بیشــینه در 6-12 وهلــۀ 
دودقیقــه ای و بــا تناوب هــای اســتراحت فعــال ســه دقیقه ای 
بــا شــدت 30 درصــد VO2max اعمــال شــد )23(. طــی ایــن 
و  نداشــتند  فعالیتــی  هیچ گونــه  ســالم  کنتــرل  گــروه  دوره 
گــروه تمرینــی، پنــج  به منظــور ایجــاد شــرایط یکســان بــا ســایر 
روز در هفتــه بــه مــدت 10 تــا 15 دقیقــه در هــر جلســه روی 
گــردان بی حرکــت قــرار داده شــدند. به منظــور تحریــک  ــوار  ن
الکتریکــی  محــرک  از  دویــدن  بــرای  صحرایــی  موش هــای 
گــردان،  کــم تعبیه شــده در قســمت انتهایــی نــوار  بــا ولتــاژ 

اســتفاده شــد.
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وهله های فعالیتهفتهردیف
سرعت دویدن

)درصدی از سرعت بیشینه(

مدت تناوب های 

فعالیت )دقیقه(

مدت تناوب های 

استراحت )دقیقه(

8523-690اول1

8523-790دوم2

8523-890سوم3

8523-990چهارم۴

8523-1090پنجم5

8523-1190ششم6

8523-1290هفتم7

8523-1290هشتم8

جدول 1. قرارداد تمرین تناوبی شدید )22(

تغذیــۀ موش هــای صحرایــی: در ایــن پژوهــش روزانــه 
گــرم پلــت در اختیــار هــر حیــوان موجــود در قفــس  تقریبــاً 20 
آن هــا  مصرفــی  غــذای  مقــدار  دوره  طــی  و  شــد  داده  قــرار 
روزانــه به طــور دقیــق اندازه گیــری و ثبــت شــد. دسترســی آزاد 
کــدام از قفس هــا بــه  بــه آب نیــز روزانــه از طریــق تجهیــز هــر 

گرفــت )2۴(. بطــری 500 میلی لیتــری انجــام 
در نهایــت، تمامــی موش هــای صحرایــی پــس از گذشــت 
۴8 ســاعت از آخریــن جلســۀ تمریــن و در حالــت ناشــتایی 
 )90  mg.kg-1( کتامیــن  تزریــق  از  پــس  ســاعت(   1۴-12(
متخصــص  توســط   )9  mg.kg-1( زایازیــن  و  درون صفاقــی 
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کارآزمــوده بی هــوش و جراحــی شــدند. نمونه بــرداری بافتــی و 
 شست وشــو بــا ســرم نرمــال ســالین در نیتــروژن مایــع 196- و 
miR-1 دمای 70- درجۀ سانتی گراد، به منظور بررسی بیان 

و miR-21 نگهداری شدند. 
 RNA اســتخراج  بــرای  آزمایشــگاهی:  روش هــای 
داخــل  نمونــۀ  از  میلی لیتــر   60 بــه  بافتــی،  نمونه هــای  از 
میکروتیــوب، یــک میلی لیتــر ترایــزول اضافــه شــد و پــس از 
کامــل بــه مــدت پنــج دقیقــه در دمــای اتــاق  کــردن  مخلــوط 
کلروفـــرم اضافــه  انکوبــه شــد، ســپس 0/2 میلی لیتــر بـــه آن 
انکوبــه  اتــاق  دمــای  در  دقیقــه  ســه  تـــا  دو  حــدود  و  شــد 
ــه مــدت 15 دقیقــه در دمــای  شــد، ســپس میکروتیوب هــا بـ
چهــار درجــۀ ســانتی گراد بـــا 10000 دور ســانتریفیوژ شــدند، 
ســپس مایــع رویــی به دقــت برداشــته شــد و بــه  میکروتیــوب 
میلی لیتــر   0/5 ســپس  شــد.  داده  انتقــال   RNAasefree 
 ایزوپروپانول اضافه شد و پس از هم زدن در دمای 20- باقی 
ماندند. روز بعد میکروتیوب ها به مدت 15 دقیقه در دمای 
بــا دور 10000 مجــدداً ســانتریفیوژ   چهــار درجــۀ ســانتی گراد 
شــدند. بـــا ســمپلر مایــع رویــی بــا دقــت خــارج شــد و یــک 
ــه آن اضافــه شــد و پــس از تــکان  میلی لیتــر اتانــول خالــص بـ
چهــار  دمــای  در  دقیقــه  پنــج  مــدت  بــه  مختصــر  دادن 
مایــع  ادامــه  و در  بــا دور 7500 ســانتریفیوژ شــدند  درجــه 
رویــی به دقــت تخلیــه شــد و ده دقیقــه فرصــت داده شــد تــا 
باقیمانــدۀ اتانــول تبخیــر شــود و داخــل میکروتیــوب خشــک 
شــود، پــس از ایــن مرحلــه 50 لانــدا آب تزریقــی بــه هــر نمونــه 
ــا  اضافــه شــد. در پایــان غلظــت و نســبت جذبــی نمونه هــا ب
اســتفاده از دســتگاه اســپکتروفتومتر ارزیابــی شــد کــه نســبت 
جذبــی 280/260 نانومتــر بــرای تمــام نمونه هــا بیــن 6/1 تــا 
کیت هــا دقیقــاً قبــل از اســتفاده از یخچــال 20-  8/1 بـــود. 

یخچــال  داخــل  بــه  اســتفاده  از  پــس  و  می شــدند  خــارج 
می شــدند. منتقــل 

از   cDNA بــه   RNA رونویســی  بــرای   :cDNA ســنتز 
کیــت شــرکت Exiqon اســتفاده شــد و تمــام مراحــل مطابــق 

گرفــت. انجــام  ســازنده  شــرکت  دســتورالعمل 
تکنیــک   از  ژن  بیــان  ارزیابــی  بــرای  ژن:  بیــان  ارزیابــی 
 Biosystem Applied شــرکت  دســتگاه  و   PCR Time Real
استفاده شــده    mix master Green SYBR.شـــد اســتفاده 
طبــق  بــود.   Exiqon شــرکت  بـــه  متعلــق  مرحلــه  ایــن  در 
کیــت بــرای یــک نمونــه 10 لانــدای ترکیبــی از  دســتورالعمل 
گرفتــه شــد و میــزان  mix master  پرایمــر و cDNA در نظــر 
کنتــرل و  گــروه  بیــان miRNA-1 و miRNA-21 نســبت بــه 
ی2 ارزیابــی شــد. 

-∆∆CT مرحلــۀ قبــل از تمریــن اســـتفاده از روش
از آغازگرهــای زیــر نیــز اســتفاده شــد:

miR21: 5' GTC GTA TCC AGT GCA GGG TCC 
GAG GTA TTC GCA CTG GAT ACT CCA 3' 

miR-1: 5' GTC GTA TCC AGT GCA GGG TCC 
GAG GTA TTC GCA CTG GAT ACG GGT 3' 
بــرای  شــاپیرو-ویلک  آزمون هــای  آمــاری:  تحلیــل 
تعییــن وضعیــت توزیــع، از آزمــون لِــوِن بــرای بررســی همگــی 
ــرات  ــی تغیی ــرای ارزیاب ــتقل ب ــی مس ــون ت ــا و از آزم واریانس ه
بین گروهــی شــاخص های اندازه گیری شــده اســتفاده شــد. 
ــزار SPSS نســخۀ 26 در ســطح  ــا اســتفاده از نرم اف داده هــا ب

شــدند. تجزیه وتحلیــل   P>0/05

نتایج

در جــدول 1 مشــخصات موش هــای صحرایــی ارائــه شــده 
اســت. 

انحراف استانداردمیانگینشاخص ها

2120/3سن )هفته(

گرم( 23۴12وزن )

جدول 1. مشخصات موش های صحرایی

تمریــن  گــروه   21-miRNA نســبی  بیــان  کلــی،  به طــور 
بــود،  بیشــتر  معنــاداری  به طــور  کنتــرل  گــروه  بــه  نســبت 

گــروه تمریــن به طــور معنــاداری   1-miRNA درحالی کــه بیــان
کنتــرل بــود )P> 0/05( )شــکل های 1 و 2(. گــروه  کمتــر از 

miRNA-21 و miRNA-1  وکیلی و همکاراناثر  تمرین تناوبی بر بیان
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کنترل گروه  شکل 1. تغییرات بیان miRNA-1 بعد از تمرینات HIIT نسبت به 

.)P> ۰/۰5( گروهی # معنا داری بین 

کنترل گروه  شکل 2. تغییرات بیان miRNA-21 بعد از تمرینات HIIT نسبت به 

.)P> ۰/۰5( گروهی # معنا داری بین 

 #

بحث و نتیجه گیری

افزایــش  HIIT ســبب  کــه هشــت هفتــه  نشــان داد  نتایــج 
بیــان  کاهــش  و   miRNA-21 نســبی  بیــان  معنــادار 
کاهــش  miRNA-1 شــد )P>0/05(. افزایــش miRNA-21 و 
کنتــرل، بــا نتایــج  گــروه  miRNA-1 پــس از تمریــن نســبت بــه 
ــر  کل ــکاران )201۴(،  ــن و هم ــه نیلس ــات از جمل ــی تحقیق برخ
و همــکاران )2010( و نیلســن و همــکاران )2010( همسوســت 
)25-27(. در کل miRNA-21 و miRNA-1 در رشد طبیعی 
عضــات درگیرنــد و تکثیــر و تمایــز عضــات اســکلتی و عضلــۀ 
قلبــی را به ترتیــب به وســیلۀ ســرکوب فعالیــت ســطح پروتئیــن 
 عامــل پاســخ ســرمی )SRF( و HADC4 )ســرکوب کنندۀ تمایــز 
می کننــد.  تعدیــل   )MEF2 ســرکوب  طریــق  از  عضــات 
تکثیــر  و  تمایــز  افزایــش  طریــق  از   miRNA-1 همچنیــن 
و ســلول های ماهــواره ای می توانــد  اولیــه  میوباســت های 

کنــد )28(.  کمــک  بــه تمایــز ســلول های قلبــی و عضانــی 
میوباســت ها  تکثیــر  موجــب   miRNA-21 مقابــل،  در 
کاهــش ســطح SRF )کــه تنظیم کننــدۀ  )حداقــل به وســیلۀ 
آنهــا  تمایــز  مهــار  و  اســت(  عضانــی  تمایــز  بــرای  حیاتــی 
تمایــز  )کــه هنــگام   PTB2 رونویســی  همچنیــن  و  می شــود 
رونوشــت ها  اسپایســینگ  موجــب  عضانــی،  ســلول 
ظاهــر  در  می کنــد.  مهــار  را  می شــود(  متمایــز  به صــورت 
miRNA-1 و miRNA-21 به رغــم منشــأ یکســان )رونوشــت 
پلی سیســترونی مشــترک(، تأثیــرات متضــادی بــر رشــد عضلــۀ 
کــه تمایــز ســلول های  اســکلتی دارنــد. مشــخص شــده اســت 
 miRNA-1 توســط   میوســیت ها  کاردیــو  بــه  جوانــه ای 

افزایش می یابد )28(.
بــا اینکــه بیــان بیشــتر myomiRهــا در هــر دوی عضــات 
قلبــی و اســکلتی اتفــاق می افتــد و فقــط miRNA-206 ویــژۀ 
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عضلــۀ اســکلتی و miRNA-208a ویــژۀ عضلــۀ قلبی اســت، با 
ایــن حــال، براســاس نتایــج تحقیقــات مــا احتمــال دادیــم کــه 
ــه  ــا ریش ــش م ــی miRNA-1 در پژوه ــان بافت ــرات در بی تغیی
در تغییــرات ناشــی از تمریــن در عضــات قلبــی یــا عضــات 
ــئله  ــن مس ــی ای ــد قطع ــه تأیی ک ــند  ــته باش ــروق داش ــاف ع ص
نیازمنــد بررســی های دقیق تــر در آینــده اســت )29(. شــایان 
ذکــر اســت کــه ســازوکارهای ناشــی از تمریــن ورزشــی بــر تــوازن 
ــی  ــطوح مختلف ــز در س ــه میوژن ــی و در نتیج ــن عضان پروتئی
نســخه برداری  ســطح  در  تنظیــم  پروتئیــن،  ســنتز  شــامل 
mRNA، دســتکاری ســاختاری غیرژنتیکــی DNA، تثبیــت 
mRNAهــا، دســتکاری های حیــن ترجمــه )بیــان پروتئیــن( 
پروتئیــن  تجزیــه  ســطح  در  نهایــت  در  و  پس ترجمــه ای  و 
اتفــاق می افتنــد )30(. در ایــن بیــن دســتکاری ســاختاری 
غیرژنتیکــی DNA و یــا هیســتون های منجرشــونده بــه تغییــر 
توســط ســه ســازوکار  اپی ژنتیــک(  )تنظیــم  پروتئیــن  بیــان 
عمــده شــامل الــف( متیاســیون باقی مانده هــای ســیتوزینی 
DNA، ب( دســتکاری شــیمیایی )آسیاســیون، متیاســیون 
یــا فسفوریاســیون( برخــی باقی مانده هــای خــاص دم هــای 
RNAهیســتونی و ج( تنظیــم نســخه برداری توســط میکــرو
 mRNA تثبیــت   .)31( می شــوند  کنتــرل  )miRNAهــا(  هــا 
نیــز توســط دو نــوع متفــاوت از مولکول هــای RNA کوچــک 
 miRNA و )siRNA( شــامل RNAهــای کوچــک مداخله گــر
ــا ایــن  هــا در ســطح پــس از نســخه برداری انجــام می گیــرد. ب
miRNA بــر تنظیــم  حــال، در مــورد تأثیــر تمریــن ورزشــی 
هــا در عضلــه شــایان ذکــر اســت بــا اینکــه آن هــا بــرای رشــد و 
بازســازی عضلــه مــورد نیازنــد، ولــی نقــش آن هــا در حفــظ و 
کنون هنوز شناســایی  ســازگاری عضله در دوران بزرگســالی تا
miR- هــا ماننــدmiRNA 32(. ســطوح برخــی )نشــده اســت 
تغییــر  توســط  مــوش  و miRNA-21 عضلــۀ ســاقی   NA-1
در   .)33( می یابــد  کاهــش   50% حــدود  مکانیکــی  فشــار 
کاهــش بیــان miRNA-1 در  انســان  تمریــن مقاومتــی ســبب 
miRNA-1 عضلــه شــده اســت. بدین ترتیــب به دلیــل اینکــه 
گیرنــده آن اثــر می کنــد، بیــان شــده اســت  بــر ژن IGF-1 و 
آبشــارهای  شــدن  فعــال  ســبب   miRNA-1 کاهــش  کــه 
پیام رســانی IGF-1/protein kinase B خواهــد شــد )3۴(. 
همچنیــن دویــدن روی تردمیــل ســبب افزایــش بیــان 
و   miRNA-181 و   miRNA-107 بــا  همــراه   miRNA-1
شــده  نتیجه گیــری  و  می شــود   miRNA-23 بیــان  کاهــش 
 اســت که این تغییرات ایجادشــده در بیان میکرو RNAهای 
دیگــری  انــواع  ســایر  بیــان  در  تغییــرات  بــا  همــراه  مذکــور 

بیوژنــز  مقــدار  دســتکاری  ســبب  می توانــد  miRNAهــا  از 
از  بافت هــا  بــه  کســیژن  ا تحویــل  بهبــود  و  میتوکندریایــی 
کــم مویرگــی شــود )35(. در پژوهش هــای  طریــق افزایــش ترا
نیــز  تمریــن  فاقــد  انســانی  آزمودنی هــای  در  گذشــته 
درحالی کــه یــک جلســه تمریــن اســتقامتی ســبب افزایــش 
پــس  بیــان miRNA-1 در عضلــۀ چهارســر ران شــد، ولــی 
و  miRNA-1 اســتراحتی  ســطوح  تمریــن  هفتــه  دوازده  از 
شــد  کمتــر   miRNA-206 و   miRNA-133b miRNA-21،ی 
)27(. بنابرایــن بــا توجــه بــه ســازوکارهای ناشــی از تمریــن 
miRNAهــا  از  کــه  عضانــی  پروتئیــن  تــوازن  بــر  ورزشــی 
کــه تغییــرات متغیرهــای  گرفتیــم  سرچشــمه می گیــرد، نتیجــه  
کــه بایــد بــا  مــورد پژوهــش مــا از نظــر بنیــادی اهمیــت دارنــد 
شناســایی مســیرهای افزاینــدۀ پیام رســانی ایــن متغیرهــا، 
کاربــردی از نتایــج حاصــل شــود. همچنیــن  زمینــۀ اســتفادۀ 
ورزشــی  تمرینــات  بــه  نســبت   miRNA-1 بیــان  ســازگاری 
اغلــب به صــورت عــدم تغییــر )36( یــا کاهــش )33( بیــان بــروز 
می کنــد. درامونــد و همــکاران )2008( نیــز گــزارش کرده انــد که 
کاهــش می یابــد  miRNA-1 در پاســخ بــه تمرینــات ورزشــی 
)3۴(، امــا در پاســخ بــه یــک جلســه تمریــن اســتقامتی میــزان 
آن افزایــش می یابــد )27(. ســوکی )2011( هــم بــا بررســی تأثیــر 
تمرینــات اســتقامتی بلندمــدت )ده هفتــه شــنا، پنــج روز در 
هفتــه( بــا شــدت متوســط و بــالا در موش هــای صحرایــی 
گــروه   کاهــش بیــان miRNA-1 در عضلــۀ قلــب را در هــر دو 

کردند )37(.  مشاهده 
می توانــد   miRNA-1 کاهــش   اهــداف  از  یکــی  کل  در 
رشــد  عامــل  بــا  مرتبــط  مســیرهای  فعال ســازی 
شبه انســولینی-IGF-I( 1( و گیرندۀ آن از طریق فعال ســازی 
آبشــار پیام رســانی مرتبــط بــا پروتئیــن کینــاز B/IGF-I باشــد 
 miRNA-1 کــه اســت  گــزارش شــده  زمینــه  ایــن  در   .)30( 
IGF-1 پیام رســانی  مســیر  فعال ســازی  بــا   miRNA-21 و  
قلبــی  ســلول های  در  هایپرتروفــی  ســبب   PI3K/AKT/
فعال ســازی  می رســد  به نظــر  همچنیــن  می شــوند. 
ســلول های ماهــواره ای بــا تغییــر در بیان miRNA-1 نســبت 
بــه تمرینــات ورزشــی در ارتبــاط اســت. در ایــن شــبکه نقــش 
 HDAC4 .اســت HDAC4 ســرکوب عامــل miRNA-1 اصلــی
کــه  در عضــات اســکلتی بــه مقــدار بالایــی بیــان می شــوند 
بیــان  و  می شــوند  متصــل   MEF2 بــه  مســتقیم  به طــور 
ــه MEF2 را ســرکوب می کنــد. در اهمیــت  ژن هــای وابســته ب
کــه نقــش بســیار حیاتــی در  گفــت  HDACs بایــد  عملکــرد 
رونــد میوژنیــک عضلــۀ اســکلتی و قلبــی دارنــد، به طوری کــه 

miRNA-21 و miRNA-1  وکیلی و همکاراناثر  تمرین تناوبی بر بیان
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تنظیــم نامناســب فعالیــت HDAC4 بــا هیپرتروفــی قلبــی و 
گهانــی همــراه اســت. افزون بــر ایــن ورزش موجــب  مــرگ نا
افزایــش فعالیــت کلســیم کالمودولیــن در عضــات اســکلتی و 
در نتیجــه فســفوریله شــدن HDAC4 می شــود و می توانــد از 
کلســیم در ســازگاری های متابولیــک  طریــق فعال ســازی بــا 

کنــد )38(.  مشــارکت 
کــه یــک  گــزارش شــده اســت  در یــک مطالعــۀ انســانی 
وهلــه فعالیــت ورزشــی اســتقامتی حــاد ســبب افزایــش بیــان 
شــده  چهارســررانی  عضلــۀ  در   miRNA-21 و   miRNA-1
اســت، درحالی کــه ســطوح اســتراحتی ایــن دو miRNA پــس 
از دوازده هفتــه تمرینــی اســتقامتی به طــور معنــاداری کمتــر 
ــن  ــر ای ــت )27(. افزون ب ــوده اس ــن ب ــش از تمری ــطوح پی از س
یکــی دیگــر از دلایــل تغییــر بیــان miRNAهــا طــی هــر وهلــه 
موضعــی  و  کوتاه مــدت  هیپوکســی  بــروز  ورزشــی  فعالیــت 
کــه در ســطح بافــت عضانــی روی می دهــد و موجــب  اســت 
بافــت  ســطح  در   miRNA مختلــف  انــواع  بیــان  افزایــش 
عضانــی می شــود )39(. بــا ایــن حــال، برخــی پژوهشــگران 
از  نه تنهــا  اســت  ممکــن  miRNAهــا  کــه  کرده انــد  گــزارش 
تمرینــات  طریــق  از  بلکــه  حــاد،  ورزشــی  فعالیــت  طریــق 
ورزشــی طولانی مــدت نیــز تحــت تأثیــر قــرار نگیرنــد و تفاوتــی 

نیــز بیــن تمرینــات مختلــف وجــود نداشــته باشــد )۴0(.
برطــرف  بایــد ضمــن  آتــی  بــه هــر حــال، پژوهش هــای 
، همچنیــن بایــد نقــش ســایر  کــردن محدودیت هــای مذکــور
 ، گانــه یــا در ترکیــب بــا یکدیگــر miRNAهــا، به صــورت جدا
دســتکاری  بــرای  جایگزیــن  فناوری هــای  از  اســتفاده 
کنــار ســایر  گونه هــای مختلــف miRNA در داخــل بــدن در 
و  هورمون هــا  داروهــا،  ماننــد  معمــول  دســتکاری های 
محرک هــای محیطــی ماننــد مواجهــه بــا هیپوکســی، ســرما 
بــدن  درون  الگوهــای  از  اســتفاده  همچنیــن  و  گرمــا  یــا 
محیــط زنــده و در محیــط آزمایشــگاه بــرای شناســایی انــواع 
miRNA درگیــر در ســازگاری بــا تمرینــات ورزشــی و بهبــود 
عملکــرد ورزشــی را ارزیابــی کننــد )۴1(. بــا ایــن حــال، به دلیــل 
بــرای  مشــابه  شــواهد  کمبــود  و  موجــود  محدودیت هــای 
تعییــن میــزان دقیــق رابطــه و تأثیــر HIIT بــر ایــن شــاخص ها 
بــه انجــام پژوهش هــای بیشــتری نیــاز اســت. نتایــج ایــن 
بیــان  تعدیــل  ســبب   HIIT کــه  می دهــد  نشــان  تحقیــق 
miRNA-21 و miRNA-1 در سطح بافت قلبی شده است 
کــه احتمــالاً ایــن تغییــرات بــا مســیرهای پیام رســانی مرتبــط 
ــا بــروز ســازگاری های قلبی-عروقــی بــا تمرینــات ورزشــی در  ب

افراد سالم ورزشکاران و افراد فعال در ارتباط است.

حامی/حامیان مالی

منابــع مالــی ایــن پژوهــش توســط نویســندگان تأمیــن شــده 
اســت.

مشارکت نویسندگان

ــه  ــی مقال ــخۀ نهای ــرح نس ــکار ط ــری و هم ــان مج ــام مؤلف تم
و  تدویــن  در  اول  نویســنده  کرده انــد.  تأییــد  و  خوانــده  را 
طــرح  تدویــن  در  دوم  نویســنده  پژوهــش،  طــرح  نــگارش 
پژوهــش، اجــرای آن، تحلیــل آمــاری و آماده ســازی مقالــه، 
نویســنده ســوم و چهــارم در بررســی و تهیــۀ نســخۀ نهایــی 

مقالــه نقــش داشــتند. 

تعارض منافع

مؤلــف اظهــار مــی دارد کــه منافــع متقابلــی از تألیــف یــا انتشــار 
ایــن مقاله نــدارد.

تشکر و قدردانی

، حاصــل رســالۀ دکتــری در دانشــکدۀ تربیــت  تحقیــق حاضــر
بدنــی و علــوم ورزشــی دانشــگاه تبریــز اســت. از تمــام افــرادی 
کــه در ایــن پژوهــش همــکاری کردنــد، تقدیــر و تشــکر به عمل 

می آیــد. 
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