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Research Paper

Extended Abstract

Background and Aim: Cadmium (Cd)-induced kidney injury is a major public health 

concern due to its widespread environmental exposure and nephrotoxic effects. 

Cadmium accumulation in renal tissue can impair kidney function by inducing oxidative 

stress, inflammation, and cellular damage. In contrast, growing evidence suggests that 

regular physical exercise exerts protective effects on kidney health by improving protein 

metabolism, enhancing tubular reabsorption, and maintaining iron and urea homeostasis. 

In addition to exercise, naturally occurring dietary antioxidants have been shown to exert 

beneficial effects on the function of various organs. Among these antioxidants, gallic acid 

(GA), also known as 3,4,5-trihydroxybenzoic acid, is a naturally occurring polyphenolic 

compound found in a variety of fruits and plant-derived foods, including walnuts, sumac, 

hazelnuts, tea leaves, and oak. Owing to its potent antioxidant and anti-inflammatory 

properties, GA has attracted considerable attention as a potential therapeutic agent for 

reducing cadmium-induced tissue damage.

Although the independent effects of exercise and antioxidant supplementation on kidney 

tissue have been investigated, limited information is available regarding their combined 

effects on molecular pathways associated with cadmium-induced nephrotoxicity. 

Therefore, the present study aimed to investigate the combined effects of eight weeks of 

high-intensity interval training (HIIT) and gallic acid supplementation on the expression of 

SIRT1 and miR-9-5p in the kidney tissue of cadmium-exposed rats.

Materials and Methods: This experimental study employed a posttest-only design 

with a control group. A total of 42 male Sprague–Dawley rats, aged 8–9 months and 
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weighing 250–270 g, were obtained from the Pasteur Institute Laboratory Animal Breeding and Reproduction Center. The sample 

size was determined based on previous studies using a similar experimental design, in which seven animals were allocated to 

each of six experimental groups, resulting in a total sample of 42 rats. Following purchase, the animals were transferred to 

the Exercise Physiology Laboratory of the Bitaran Research Center and allowed to acclimatize to the laboratory environment 

for one week under standard housing conditions. All experimental procedures were conducted in accordance with the ethical 

guidelines for the care and use of laboratory animals and were approved by the Biomedical Research Ethics Committee of 

the Islamic Azad University, Borujerd Branch (Approval No. IR.IAU.B.REC.1403.094). After the acclimatization period, the rats 

were randomly assigned to six groups (n=7 per group): healthy control (HC), cadmium (Cd), sham, Cd + gallic acid (GA), Cd + 

high-intensity interval training (HIIT), and Cd + HIIT + GA. Cadmium chloride was purchased from Sigma-Aldrich (USA). A dose 

equivalent to 5 mg/kg body weight was prepared daily by dissolving the appropriate amount of cadmium in the drinking water of 

the designated groups, allowing the animals to receive the required dose through voluntary water consumption. Gallic acid (GA; 

Sigma-Aldrich, USA; Catalog No. 27645) was administered at a dose of 20 mg/kg body weight per day. The required amount of 

GA was dissolved in a food and water flavoring solution to facilitate oral administration. Before the intervention, rats assigned 

to the exercise groups underwent a one-week familiarization period consisting of five treadmill-running sessions at a speed of 

8 m/min for 5 min per session. Subsequently, the HIIT protocol was performed for eight weeks, with three sessions per week. 

Before initiating the training program, each rat’s maximum running speed was determined using the incremental treadmill test 

developed by Bedford et al. (1979) and subsequently standardized by Lindberg and colleagues. The HIIT program consisted of 

treadmill running at an intensity corresponding to 80–110% of maximal oxygen uptake (VO₂max), with exercise intensity and 

duration adjusted according to the experimental protocol. Data were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) 

followed by Tukey’s post hoc test for multiple comparisons. Statistical significance was established at p<0.05.

Results: The Shapiro–Wilk test confirmed that all study variables were normally distributed. One-way analysis of variance 

(ANOVA) revealed significant differences among the experimental groups in the expression of miR-9-5p (F=261.31, p<0.001) 

and SIRT1 (F=272.97, p<0.001). Tukey’s post hoc analysis showed no significant difference in miR-9-5p expression between the 

healthy control (HC) and sham groups (p=0.47, MD=−0.05). Compared with the HC group, miR-9-5p expression was significantly 

reduced in the cadmium (Cd) group (p<0.001, MD=0.61). In contrast, miR-9-5p expression was significantly increased in the 

Cd + GA (p<0.001, MD=−0.54), Cd + HIIT (p<0.001, MD=−0.48), and Cd + HIIT + GA (p<0.001, MD=−1.15) groups compared 

with the Cd group. No significant difference was observed between the Cd + GA and Cd + HIIT groups (p=0.51, MD=−0.05). 

However, the Cd + HIIT + GA group exhibited significantly higher miR-9-5p expression than both the Cd + GA (p<0.001, 

MD=−0.60) and Cd + HIIT (p<0.001, MD=−0.66) groups (Figure 1). Similarly, no significant difference in SIRT1 expression was 

observed between the HC and sham groups (p=0.42, MD=−0.05). Cadmium exposure significantly reduced SIRT1 expression 

compared with the HC group (p<0.001, MD=−0.91). Treatment with GA (p<0.001, MD=−0.69), HIIT (p<0.001, MD=−0.63), and 

their combination (p<0.001, MD=−0.72) significantly increased SIRT1 expression compared with the Cd group. No significant 

differences were found between the Cd + GA and Cd + HIIT groups (p=0.31) or between the Cd + GA and Cd + HIIT + GA groups 

(p=0.83). However, SIRT1 expression was significantly higher in the Cd + HIIT + GA group than in the Cd + HIIT group (p=0.02, 

MD=0.09) (Figure 1).

Conclusion: The findings of the present study suggest that both high-intensity interval training (HIIT) and gallic acid (GA) attenuate 

cadmium-induced renal injury by modulating molecular pathways associated with oxidative stress and cellular protection. HIIT 

may enhance the endogenous antioxidant defense system through activation of the NRF2 signaling pathway, thereby increasing 
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the expression and activity of antioxidant enzymes such as superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), and 

reduced glutathione (GSH). In addition, HIIT may improve mitochondrial function, promote mitochondrial biogenesis, enhance 

cellular energy metabolism, and inhibit apoptosis through SIRT1- and SIRT3-dependent signaling pathways. Exercise may also 

suppress inflammatory responses by modulating macrophage polarization and inhibiting TLR2 and NF-κB signaling.

Gallic acid appears to exert nephroprotective effects through complementary antioxidant and anti-inflammatory mechanisms. In 

addition to directly scavenging reactive oxygen species, GA may inhibit NF-κB, NADPH oxidase, and myeloperoxidase activity, 

reduce lipid peroxidation and nitric oxide production, suppress pro-inflammatory cytokines such as interleukin-6 (IL-6), and 

promote SIRT1-mediated mitochondrial biogenesis. Collectively, these molecular adaptations may contribute to the preservation 

of renal cellular integrity during cadmium exposure. The present findings further indicate that the combined administration of HIIT 

and GA produced greater beneficial effects on SIRT1 and miR-9-5p expression than either intervention alone. This enhanced 

response may be attributed to the simultaneous activation of endogenous antioxidant defenses, attenuation of oxidative stress 

and inflammatory signaling, improvement of mitochondrial homeostasis, and coordinated regulation of SIRT1 and miR-9-5p. 

Therefore, the combination of HIIT and GA may represent a promising strategy for mitigating cadmium-induced renal injury, 

although further mechanistic and clinical studies are required to confirm these findings.

Keywords: Exercise, Gallic Acid, SIRT1, miR-9-5p, Kidney, Cadmium.
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Figure 1. Gene expression levels of Sirtuin 1 and miR-9-5p in kidney tissue in rats in the 
studied groups. HC: Healthy control group; Cd: Cadmium-exposed control group; Cd+GA: 
Cadmium+Gallic acid group; Cd+HIIT: Cadmium+HIIT group, Cd+HIIT+GA: 
Cadmium+HIIT+Gallic acid group. *** significant change compared to the HC group; ### 
significant change compared to the Cd group; $$$ significant change compared to the 
Cd+GA group; ^^^ and ^ significant change compared to the Cd+HIIT group. Significant 
level p<0.05.
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نشریه مطالعات کاربردی علوم‌زیستی در ورزش
1405، دوره 14، شماره 39، ص 24-37 

چکیده 

ــه بافــت کلیــه متعاقــب ســمیت ناشــی از کادمیــوم از مشــکلات اساســی جوامــع  ــدف: آســیب ب ــه و ه زمین

بشــری اســت. اگرچــه نقــش تمریــن ورزشــی و آنتی‌‌اکســیدان‌‌ها در بافــت کلیــه بررســی شــده اســت، امــا اثــر 

همزمــان هشــت هفتــه تمریــن تناوبــی بــا شــدت بــالا )HIIT( و مصــرف گالیــک اســید )GA( بــر ســیرتوئین 1 

)SIRT1( و miR-9-5p در بافــت کلیــه موش‌‌هــای صحرایــی در معــرض کادمیــوم )Cd( هــدف ایــن تحقیــق بــود. 

ــه مــاه و وزن  ــا ن ــا ســن هشــت ت ــژاد اســپراگو-داولی ب ــر ن ــق: تعــداد 42 ســر مــوش صحرایــی ن روش تحقی

 ،)Sham( شــم ،Cd کنتــرل، دریافــت ،)HC( ــه گروه‌‌هــای کنتــرل ســالم ــا 270 گــرم به‌‌طــور تصادفــی ب 250 ت

ــه ازای هــر  Cd+HIIT ،Cd+GA و Cd+HIIT+GA تقســیم شــدند. گروه‌‌هــای مصــرف Cd روزانــه پنــج میلی‌گــرم ب

 20 mg/kg ــه ــل روزان ــرف مکم ــای مص ــد. گروه‌‌ه ــت نمودن ــامیدنی دریاف ــدن Cd را در آب آش ــرم وزن ب کیلوگ

ــه،  ــدت هشــت هفت ــز به‌‌‌م ــن نی ــای تمری ــد. گروه‌‌ه ــذا و آب مصــرف نمودن ــده غ ــم دهن GA حــل شــده در طع

ســه جلســه در هفتــه و هــر جلســه تمرینــات HIIT را بــا شــدت 80 تــا 110 درصــد حداکثــر اکســیژن مصرفــی 

انجــام دادنــد. ســطوح بیــان ژنــی miR-9-5p و SIRT1 بــه روش ریــل تایــم پی‌ســی‌آر انــدازه گیــری شــد. بــرای 

ــی توکــی در ســطح  ــون تعقیب ــا آزم ــه همــراه ب ــس یک‌طرف ــل واریان ــون تحلی ــا از آزم ــل داده‌‌ه ــه و تحلی تجزی

 ،)p=0/001( Cd+GA ــروه ــان ژن miR-9-5p و SIRT1 در گ ــا: بی ــد. یافته‌‌ه ــتفاده ش ــی‌‌داری p>0/05 اس معن

ــر در  ــن دو متغی ــه ای ــن آن ک ــود؛ ضم ــروه Cd ب p=0/001( Cd+HIIT( و Cd+HIIT+GA )p=0/001( بیشــتر از گ

ــر،  ــرف دیگ ــد. از ط ــای p=0/001( Cd+GA( و Cd+HIIT )p=0/001( بودن ــتر از گروه‌‌ه ــروه Cd+HIIT+GA بیش گ

ــر از گــروه p=0/02(  Cd+HIIT( بــود. نتیجه‌‌گیــری: به‌‌نظــر  بیــان ژن SIRT1 در گــروه Cd+HIIT+GA کمت

ــای  ــان ژن‌‌ه ــل بی ــد در تعدی ــان، می‌‌توانن ــور همزم ــم به‌‌ط ــی و ه ــه تنهای ــم ب ــرف GA ه ــد HIIT و مص می‌‌رس

SIRT1 و miR-9-5p شــوند کــه در بیوژنزیــس میتوکندریایــی و کاهــش آپوپتوزیــس نقــش دارنــد؛ ضمــن آن کــه  

ترکیــب تمریــن تناوبــی بــا شــدت بــالا و مصــرف گالیــک اســید در تعدیــل بیــان ایــن ژن‌‌هــا بــه مراتــب موثر‌‌تــر 

ــی می‌باشــد.  ــه تنهای ــر هــر کــدام ب از اث

واژه‌‌های کلیدی: تمرین ورزشی، گالیک اسید، سیرتوئین miR-9-5p ،1، کادمیوم.

اثر هشت هفته تمرین تناوبی با شدت بالا و مصرف گالیک اسید بر SIRT1 و miR-9-5P در بافت 
کلیه موش‌‌های صحرایی در معرض کادمیوم
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مقدمه 
کادمیــومCd( 1( یــک آلاینــده طبیعــی و یک فلز ســنگین اســت که 
به‌‌‌عنــوان تهدیــدی جــدی علیــه ســامت مــواد غذایــی، سیســتم 
ایمنــی و ســامت کلــی موجــودات زنــده معرفــی شــده اســت )1(. 
ــف  ــرق مختل ــد از ط ــه Cd می‌‌توان ــد ک ــان می‌‌دهن ــات نش اطلاع
ماننــد تنفــس، مــواد غذایــی، آب آشــامیدنی، کشــیدن ســیگار و 
ــدن و  ــه ب ــه محــض ورود ب ــدن وارد شــود و ب ــه ب ــا ب ــر راه‌‌ه دیگ
افزایــش بیــش از حــد آن موجــب اختــال در عملکــرد ارگان‌‌هــای 
ــود )1،  ــا ش ــن کلیه‌‌ه ــد و همچنی ــب، کب ــا، قل ــد ریه‌‌ه ــدن مانن ب
2(. اعتقــاد بــر ایــن اســت کــه بــا ورود بیــش از حــد مجــاز Cd بــه 
ــال  ــار اخت ــه دچ ــرد کلی ــوی عملک ــای کلی ــا و توبول‌‌ه نفرون‌‌ه
ــد. از  ــش می‌‌یاب ــت افزای ــن باف ــیداتیو در ای ــترس اکس ــده و اس ش
ــه عملکــرد  آنجــا کــه هموســتاز آهــن به‌‌طــور اساســی وابســته ب
صحیــح کلیه‌‌هــا اســت؛ بنابرایــن Cd بــه‌‌ عنــوان پذیرنــده الکتــرون، 
هنــگام ورود بــه جریــان خــون هموســتاز آهــن عامــل مهــم بــرای 
ــش  ــه نق ــه ب ــا توج ــد. ب ــل می‌‌کن ــن، را مخت ــکیل هموگلوبی تش
کلیه‌‌هــا در بازســازی هموگلوبیــن، عنصــر Cd موجــب اختــالات 
ــی،  ــیداتیو، التهاب ــخ‌‌های اکس ــد پاس ــیر‌‌هایی مانن ــیعی در مس وس
اختــال اتوفــاژی، آپوپتــوز و اختــالات اپی‌ژنیــک در ســلول‌‌های 
ــر  ــه منج ــت کلی ــن Cd در باف ــوند )1، 2(. همچنی ــوی می‌‌ش کلی
بــه القــا اختــال در ژن‌‌هایــی ماننــد کاســپاز 21، گیرنــده خانــواده 
3 - ســیگمنت اولیگومــراز متصــل بــه نوکلئوتیــدNLRP3( 3(، فعال 
شــدن آپوپتــوز وابســته بــه پروتئیــن شــبه اســپکASC( 4( شــده 
و در نتیجــه عامــل رونویســی هســته‌‌ای کاپــا NF-κB( 5B(، عامــل 
نکــروز دهنــده تومــور آلفــاTNFα( 6(، اینترلوکین 1 بتــا7 )IL-1β( و 
IL-8 را آزاد کنــد. ایــن ســازوکار کــه وابســته اختــال میتوکنــدری 

 )SIRT1( 81 ــژه ســیرتوئین ــه ‌‌وی و کاهــش ســیرتئین‌ها )‌‌SIRT( ب
ــن  ــر ای ــاوه ب ــد )3(. ع ــوز9 می‌‌نامن ــد را پیروپت و SIRT3 می‌‌باش
میکــرو ‌‌RNAای بــا نــام miR-9-5P )یــک RNA غیــر کــد شــونده( 
ــود  ــناخته می‌‌ش ــا SIRT1 ش ــط ب ــزور مرتب ــک کاتالی ــوان ی به‌‌عن
ــال  ــن ح ــد؛ در عی ــال کن ــاژی را فع ــیر اتوف ــد مس ــه می‌‌توان ک
ــن  ــد ای ــا Cd می‌‌توان ــه ب ــه مواجه ــد ک ــان می‌‌دهن ــات نش اطلاع
محــور را مختــل نمایــد و در نهایــت آســیب‌‌های جبــران ناپذیــری 

بــر بافــت کلیــه بــر جــای بگــذارد )4(. 

از ســویی، اطلاعــات حاکــی از تأثیــر مطلــوب تمرینات ورزشــی بر 
ســامت کلیه‌‌هــا اســت، بــه گونــه‌‌ای کــه تمریــن ورزشــی منظــم 
منجــر بــه بهبــود جــذب و بازجــذب پروتئیــن، بهبــود هموســتاز 
آهــن و اوره در بافــت کلیه‌‌هــا شــوند. عــاوه بــر ایــن، اطلاعــات 
ــا ســازوکار  ــد ب ــات ورزشــی می‌‌توان ــه تمرین ــد ک نشــان می‌‌دهن
ــول  ــده شــبه ت ــژه گیرن ــده شــبه تول‌‌هــا به‌وی مهــار عامــل گیرن
TLR2( 102( منجــر بــه مهــار NF-κB، کاســپاز 113، هموکســیژناز 
HO-1( 121(، فعال‌‌ســازی عامــل رونویســی هســته‌‌ای متصــل بــه 
اریتروئیــد NRF2( 132( شــده و در نتیجــه بــا افزایــش رونویســی 
از آنتی‌‌اکســیدان‌‌ها افزایــش پروتئین‌‌هــای ضــد آپوپتــوزی و 
ــی  ــوزی ناش ــیر آپوپت ــردن مس ــوس ک ــاژی در معک ــود اتوف بهب
ــد  ــن نشــان دادن ــه محققی ــن زمین ــد )5(. در ای از Cd عمــل کن
ــل و هــم در دوره  ــی مــدت هــم قب ــن ورزشــی طولان ــه تمری ک
ــی،  ــل التهاب ــش عوام ــه کاه ــر ب ــت منج ــا Cd توانس ــه ب مواجه
مهــار NF-κB ،TLR2، بهبــود آنزیم‌‌هــای کبــدی، مهــار آپوپتــوز 
ــر  ــود دهــد )5(. عــاوه ب ــوم، عملکــرد گوارشــی را بهب در دئودن
ــد  ــد کــه تمرینــات ورزشــی می‌‌توان ایــن محققیــن نشــان داده‌‌ان
ــود  ــه بهب ــر ب ــی منج ــز میتوکندریای ــرد بیوژن ــود عملک ــا بهب ب
بیــان ‌‌miRهــای دخیــل در آپوپتــوز و اســترس اکســیداتیو ماننــد 
miR-21 و miR-132 در بافــت کلیــه موش‌‌هــای صحرایــی در 

ــه  ــد ک ــوان ش ــری عن ــق دیگ ــوند )6(. در تحقی ــرض Cd ش مع
ــد و  ــرد کب ــود کارک ــق بهب ــد از طری ــی می‌‌توان ــن ورزش تمری
کلیــه منجــر بــه ســم زدایــی و کاهــش ســطح Cd خــون 
ــا مهــار آپوپتــوز و اســترس اکســیداتیو در  گــردد و در نتیجــه ب
کاهــش خطــر ابتــا بــه ســکته قلبــی و مغــزی موثــر اســت )7(. 
ــر اســترس  ــر آن ب ــن ورزشــی و تاثی ــا تمری ــاط ب ــج در ارتب نتای
ــناخته نشــده اســت  ــی ش ــه خوب ــوز ب ــاب هن اکســیداتیو و الته
ــدت  ــیر به‌ش ــن مس ــر ای ــی ب ــن ورزش ــذاری تمری ــالاً اثرگ احتم
ــج  ــز نتای ــی نی ــت. در تحقیق ــته اس ــن وابس ــول دوره تمری و ط
ــد  ــالاHIIT( 14( می‌‌توان ــا شــدت ب ــی ب ــات تناوب نشــان داد تمرین
ــای  ــرم موش‌‌ه ــن در س ــن و کراتینی ــش آلبومی ــه افزای ــر ب منج
ــوع  ــن دو ن ــد )8(. همچنی ــول گردی ــرض اتان ــی در مع صحرای
ــالا  ــدت ب ــا ش ــن ب ــم و تمری ــدت ک ــا ش ــتقامتی ب ــن اس تمری
ــده  ــر گیرن ــودن مقادی ــی از بیشــتر ب ــج حاک مقایســه شــد، نتای

1. Cadmium
2. Caspase 1
3. Nucleotide-binding oligomerization seg-
ment-like receptor family 3
4. Apoptosis-associated speck-like protein

5. Nuclear factor κB
6. Tumor necrosis factor α
7. Interleukin 1 beta 
8. Sirtuin 1 
9. Pyroptosis

10. Toll-like receptor 2
11. Caspase-3
12. Hem oxygenase 1
13. Nuclear factor erythroid 2–related factor 2
14. High intensity interval training 
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TNF α بــا زیــر واحــد Tnfrsf1b( 11B( در گــروه تمریــن بــا 
ــود )9(.  ــا شــدت پاییــن ب ــه تمریــن ب ــالا نســبت ب شــدت ب

ــه  ــد ک ــان می‌‌دهن ــات نش ــی، اطلاع ــات ورزش ــر تمرین ــاوه ب ع
اســتفاده از آنتــی اکســیدان‌‌های طبیعــی موجــود در مــواد غذایــی 
ــدن داشــته  ــر عملکــرد ارگان‌‌هــای ب ــی ب ــرات مطلوب ــد اث می‌‌توان
ــن آنتی‌‌اکســیدان‌‌ها گالیــک اســیدGA( 2( کــه  باشــند. از بیــن ای
بــا نــام 3، 4، 5-تــری هیدروکســی-بنزوییک اســید3 نیــز شــناخته 
ــردو،  ــه گ ــبزیجات از جمل ــا و س ــیاری از میوه‌‌ه ــود در بس می‌‌ش
ســماق، فنــدق، بــرگ چــای و بلــوط یافــت می‌‌شــود )10(. 
ــای  ــا دوز ه ــرف GA ب ــه مص ــت ک ــن اس ــی از ای ــات حاک اطلاع
ــر  ــد منج ــل آمی ــا اکری ــه ب ــرایط مواجه mg/kg 20 و 40 در ش

ــدی،  ــای کب ــود آنزیم‌‌ه ــیداتیو، بهب ــترس اکس ــش اس ــه کاه ب
ــد  ــت کب ــی در باف ــل التهاب ــن، اوره، کاهــش عوام ــود کراتینی بهب
ــن  ــر ای ــاوه ب ــردد )10(. ع ــی می‌‌گ ــای صحرای ــه موش‌‌ه و کلی
در تحقیــق دیگــری نتایــج نشــان داد کــه GA توانســت بــا بهبــود 
علکــرد کانال‌‌هــای یونــی، کاهــش اســترس اکســیداتیو و آپوپتــوز 
ــای  ــی از Cd در موش‌‌ه ــی ناش ــیب عصب ــش آس ــه کاه ــر ب منج
ــج نشــان  ــی ویســتار شــود )11(. در تحقیقــی دیگــر نتای صحرای
داد GA می‌‌توانــد بــا ســازوکار مهــار مولکــول –1 چســبان پلتلــت 
ــترس  ــار اس ــه مه ــر ب ــروقPECAM-1/CD31( 4( منج ــال ع اپیتلی
اکســیداتیو و آپوپتــوز شــود و از ایــن مســیر اثــر محافظتــی خــود 
بــر ســامت قلــب را در شــرایط مواجهــه بــا Cd القــا کنــد )12(. 
علی‌‌رغــم بررســی‌‌ها، اطلاعــات محــدودی در ارتبــاط بــا ســازوکار 
تمریــن ورزشــی در شــرایط مواجهــه بــا Cd بــر دو متغیــر تحقیــق 
ــات ورزشــی و  ــر تمرین ــذا، بررســی تأثی حاضــر وجــود داشــت. ل
ــا از  ــی م ــش درک علم ــه افزای ــد ب ــیدان GA می‌توان ــی اکس آنت
ــان GA و  ــر همزم ــی اث ــن بررس ــد؛ همچنی ــیر بیانجام ــن مس ای
ــا  ــط ب ــی مرتب ــر مســیر‌‌های ســلولی مولکول ــات ورزشــی ب تمرین
ــردی، در  ــات کارب ــذاری تحقیق ــد پایه‌گ ــی توان ــه م ــیب کلی آس
ــی  ــت محیط ــموم زیس ــی از س ــوی ناش ــیب‌‌های کلی ــرایط آس ش
بــه ویــژه Cd باشــد. از ایــن‌‌رو تحقیــق حاضــر بــا هــدف بررســی 
miR- و SIRT1 بــر GA و مصــرف HIIT اثــر هشــت هفتــه تمریــن

5P-9 در بافــت کلیــه موش‌‌هــای صحرایــی در معــرض Cd انجــام 

شــد. 
روش تحقیق

ــا  ــی و ب ــن تحقیــق تجرب ــات: در ای ــداری حیوان ــه و نگه تهی

ــداد 42  ــدا تع ــرل ابت ــروه کنت ــا گ ــراه ب ــون هم ــس آزم ــرح پ ط
ــا ســن تقریبــی  ــژاد اســپراگو-داولی ب ــر ن ســر مــوش صحرایــی ن
هشــت تــا نــه مــاه و وزن 250 الــی 270 گــرم از مرکــز پــرورش 
ــات آزمایشــگاهی پاســتور تهیــه شــد. ایــن نکتــه  و تکثیــر حیوان
ــر  ــروه ب ــش گ ــود ش ــه وج ــه ب ــا توج ــه ب ــت ک ــر اس ــل ذک قاب
ــا  ــابه ب ــای مش ــش ه ــه در پژوه ــته ک ــات گذش ــاس مطالع اس
ــرار داده  ــی در هــر گــروه ق ــن پژوهــش، 7 ســر مــوش صحرای ای
بودنــد )13( تعــداد نمونــه 42 ســر مــوش صحرایــی انتخــاب شــد. 
ــوژی  ــگاه فیزیول ــه آزمایش ــال ب ــس از انتق ــا پ ــه نمونه‌‌ه در ادام
ــه جهــت  ــک هفت ــدت ی ــات بیطــاران به‌‌‌م ــز تحقیق ورزشــی مرک
ــر  ــل ذک ــه قاب ــن نکت ــداری شــدند. ای ــط نگه ــا محی ــازگاری ب س
اســت کــه در ایــن تحقیــق تمــام اصــول اخلاقــی کار بــا حیوانــات 
آزمایشــگاهی بــر اســاس معاهــده هلســینکی و تحــت نظــر 
کمیتــه اخــاق در پژوهش‌‌هــای زیســت پزشــکی بــا کــد مصــوب 
IR.IAU.B.REC.1403.094 انجــام شــد. همچنیــن در ایــن تحقیــق 

شــرایط اســتاندارد نگهــداری حیوانــات شــامل چرخــه روشــنایی 
– تاریکــی )12-12 ســاعت(، رطوبــت نســبی 55 درصــد، دمــای 
ــی  ــای پل ــراد، در قفس‌‌ه ــانتی گ ــه س ــا 24 درج ــب 22 ت مناس
کربنــات بــا قابلیــت شســت و شــو بــا دسترســی آزادانــه بــه آب و 

ــدند.  ــداری ش ــی نگه ــای صحرای ــژه موش‌‌ه ــذای وی غ
تحقیــق  هشــتم  روز  در  ادامــه  در  نمونه‌‌هــا:  گروه‌‌بنــدی 
ــرل  ــای کنت ــه گروه‌‌ه ــی ب ــور تصادف ــی به‌ط ــای صحرای موش‌‌ه
ــوم +  ــوم )Cd( )n=7(، کادمی ــت کادمی ــالم )HC( )n=7(، دریاف س
 )n=7( یــا گــروه شــم )حــال گالیــک اســید )طعــم دهنــده غــذا
 ،)Cd+GA( )n=7( ــید ــک اس ــوم + گالی ــت کادمی )Sham(، دریاف
 )Cd+HIIT( )n=7( ــدید ــی ش ــن تناوب ــوم + تمری ــت کادمی دریاف
ــید  ــک اس ــدید + گالی ــی ش ــن تناوب ــوم + تمری ــت کادمی و دریاف

)Cd+HIIT+GA( )n=7( تقســیم شــدند. 
ــد  ــوم کلرای ــق حاضــر کادمی ــوم: در تحقی ــه کادمی ــرز تهی ط
خالــص از شــرکت ســیگما آلدریــچ آمریــکا تهیــه شــد. در ادامــه 
بــا توجــه بــه تعــداد و وزن موش‌‌هــای صحرایــی ابتــدا 35 
ــای  ــه گروه‌‌ه ــی روزان ــم آب مصرف ــا حج ــوم ب ــرم کادمی میلی‌‌گ
دریافــت کادمیــوم، حــل شــد. بــه ایــن صــورت موش‌‌هــای 
صحرایــی کادمیــوم مــورد نظــر را به‌صــورت روزانــه و در آب 
مصرفــی دریافــت نمودنــد. ایــن نکتــه قابــل ذکــر اســت کــه دوز 
مصرفــی معــادل 5 میلی‌‌گــرم بــه ازای هــر کیلوگــرم از وزن بــدن 

1. Tumour necrosis factor receptor super family 1b
2. Galic acid 

3. 3,4,5-trihydroxy benzoic acid
4. Platelet endothelial cell adhesion molecule-1
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موش‌‌هــای صحرایــی بــود )11(.
طــرز تهیــه و مصــرف گالیک اســید: گالیــک اســید از شــرکت 
ســیگما آلدریــچ کشــور آمریــکا بــا کــد اقتصــادی ۲۷۶۴۵ تهیه شــد. 
ــدن  ــرم از وزن ب ــر کیلوگ ــه ازای ه ــرم ب ــه 20 میلی‌‌گ ــپس روزان س
ــذا و آب  ــده غ ــم دهن ــید در طع ــک اس ــی گالی ــای صحرای موش‌‌ه

ــده شــد )11(.  ــه موش‌‌هــای صحرایــی خوران حــل شــد و ب
ــق  ــان تحقی ــدت زم ــدید: م ــی ش ــن تناوب ــکل تمری پروت
ــک  ــدت ی ــی به‌‌م ــای صحرای ــدا موش‌‌ه ــود. ابت ــه ب ــت هفت هش
هفتــه، پنــج جلســه بــا ســرعت 8 متــر بــر دقیقــه و مــدت زمــان 
ــردان  ــا نوارگ ــازی ب ــرای آشناس ــردان ب ــر روی نوارگ ــه ب 5 دقیق
دویدنــد. ســپس در ایــن تحقیــق، HIIT شــامل ســه جلســه دویدن 
ــخص  ــان مش ــدت زم ــدت و م ــا ش ــردان ب ــی روی نوارگ هفتگ
ــکل HIIT، در ابتــدا حداکثــر ســرعت  ــرای اجــرای پروت ــد. ب گردی
ــن  ــرای تعیی ــد. ب ــری ش ــی اندازه‌‌گی ــای صحرای ــدن موش‌ه دوی
حداکثــر ســرعت دویــدن، از آزمــون افزایشــی اســتاندارد بدفــورد1 
و دیگــران )1979( اســتفاده شــد کــه توســط لینــدرو و دیگــران 
ــامل 10  ــون ش ــن آزم ــا ای ــرای موش‌‌ه ــد. ب ــازی ش استانداردس
ــر  ــر ب ــه اول 5 مت ــود. ســرعت در مرحل ــه‌‌ای ب ــه ســه دقیق مرحل
دقیقــه و در مراحــل بعــدی 5 متــر بــر دقیقــه بــه ســرعت اولیــه 
ــیب  ــل ش ــام مراح ــه در تم ــی ک ــد در حال ــه ش ــردان اضاف نوارگ
صفــر بــود. در هــر مرحلــه از آزمایــش، زمانــی کــه حیــوان دیگــر 
قــادر بــه ادامــه کار نبــود، ایــن ســرعت معــادل حداکثــر اکســیژن 

ــود )14(.  ــی ب مصرف
ــی  ــکل اصل ــدن، پروت ــرعت دوی ــر س ــری حداکث ــس از اندازه‌‌گی پ
HIIT آغــاز شــد. پروتــکل تمریــن HIIT شــامل ســه مرحلــه: گــرم 

کــردن )پنــج دقیقــه(، تمریــن اصلــی، شــامل تکرار‌‌هــای فاصلــه 
زمانــی دو دقیقــه )بــا ریــکاوری فعــال دو دقیقــه بیــن هــر بــازه( و 
ســرد کــردن )پنــج دقیقــه( بــود. موش‌‌هــا ابتــدا روی نوارگــردان 
بــا شــدت 50 تــا 60 درصــد حداکثــر ســرعت دویــدن بــه مــدت 
ــی از  ــن HIIT شــامل ترکیب ــد. ســپس تمری ــرم کردن ــه گ 5 دقیق
ــای  ــود. تکرار‌‌ه ــم ب ــدت ک ــا ش ــالا و ب ــدت ب ــا ش ــای ب تکرار‌‌ه
فواصــل بــا شــدت بــالا شــامل دو دقیقــه بــا شــدت 80% حداکثــر 
ســرعت دویــدن در هفتــه اول، 90% حداکثــر ســرعت دویــدن در 
ــوم و  ــه س ــدن در هفت ــرعت دوی ــر س ــه دوم، 100% حداکث هفت
110% حداکثــر ســرعت دویــدن از شــروع هفتــه چهــارم تــا پایــان 
تمریــن هفتــه هشــتم بــود. از ســوی دیگــر، تکــرار بــا شــدت کــم 
)فاصلــه بازیابــی( شــامل دو دقیقــه بــا شــدت 50 درصــد حداکثــر 

ســرعت دویــدن بــود. پــس از آخریــن تکــرار بــازه بــا شــدت بــالا، 
ــد  ــا 60 درص ــدت 50 ت ــا ش ــردن را ب ــرد ک ــه س ــا پروس موش‌ه
حداکثــر ســرعت دویــدن بــه مــدت پنــج دقیقــه انجــام می‌‌دادنــد. 
ــا  ــل ذکــر اســت کــه تعــداد تکرار‌‌هــای فواصــل ب ــه قاب ــن نکت ای
شــدت بــالا بــر اســاس تمریــن هفتگــی موش‌هــا تعییــن گردیــد. 
یعنــی در هفتــه اول دو تکــرار بــا شــدت بــالا انجــام شــد. هفتــه 
دوم شــامل چهــار تکــرار بــا شــدت بــالا، هفته ســوم شــامل شــش 
تکــرار بــا شــدت بــالا و از ابتــدای هفتــه چهــارم بــه بعــد، هشــت 
ــن  ــان تمری ــن اســاس، کل زم ــر ای ــود. ب ــالا ب ــا شــدت ب تکــرار ب
شــامل تمرینــات تناوبــی بــا شــدت بــالا و کــم شــدت همــراه بــا 
گــرم کــردن و ســرد کــردن بــه‌‌ طــور میانگیــن در هفتــه اول 16 
دقیقــه، در هفتــه دوم 24 دقیقــه، در هفتــه ســوم 32 دقیقــه و در 
هفتــه چهــارم 40 دقیقــه بــود. ایــن نکتــه قابــل ذکــر اســت کــه از 
هفتــه چهــارم بــه بعــد بــرای رعایــت اصــل اضافه‌‌بــار تنهــا شــدت 
ــر اســاس حداکثــر ســرعت دویــدن افزایــش می‌‌یافــت.  تمریــن ب
جهــت درک بهتــر مطلــب پروتــکل تمریــن در جــدول یــک ارائــه 

شــده اســت )15(. 
روش‌‌هــای تشــریح و نمونه‌‌‌بــرداری: در ادامــه دو روز پــس از 
آخریــن جلســه تمریــن و مکمــل دهــی، موش‌‌هــای صحرایــی در 
mg/( حالــت 12 ســاعت ناشــتایی بــا اســتفاده از ترکیــب کتامیــن

kg 70( و زایلازیــن )mg/kg 20( تهیــه شــده از شــرکت آلفاســان 

ــای  ــرای تشــخیص بی‌‌هوشــی آزمون‌‌ه ــد بی‌‌هــوش شــدند. ب هلن
ــوان اســتفاده شــد. پــس از  ــه درد و لمــس شــکم حی رفلکــس ب
ــط  ــکمی توس ــره ش ــدا حف ــات، ابت ــی حیوان ــان از بی‌‌هوش اطمین
ــر  ــای دیگ ــس از حــذف بافت‌‌ه ــد و پ ــکافته ش ــغ جراحــی ش تی
ــط  ــت توس ــا دق ــه ب ــت کلی ــت، باف ــمت راس ــه س ــت کلی و روی
ــه  ــو ب ــس از شست‌وش ــد و پ ــدا ش ــگاه ج ــن آزمایش متخصصی
میکروتیوب‌‌هــای ویــژه نگهــداری بافــت منتقــل شــدند. در ادامــه، 
بافت‌‌هــا بلافاصلــه در تانــک ازت غوطــه‌‌ور شــدند و از آن پــس تــا 
ــدند.  ــداری ش ــای 70 – نگه ــا در دم ــری متغیره ــان اندازه‌‌گی زم
ــی  ــی‌‌های مولکول ــت بررس ــان ژن: جه ــری بی روش اندازه‌‌گی
در ســطح بیــان ژن‌‌هــای SIRT1 و miR-9-5P ابتــدا اســتخراج 
RNA از بافــت کلیــه طبــق پروتــکل شــرکت ســازنده )ســیناژن، 

ایــران(، انجــام گرفــت، ســپس بــا اســتفاده از خاصیــت جــذب نــور 
ــر غلظــت و  ــا کمــک رابطــه زی ــر و ب ــوج 260 نانومت در طــول م
درجــه خلــوص نمونــه RNA بــه صــورت کمــی بدســت آمــد. پــس 
ــی  ــالا از تمام ــیار ب ــت بس ــوص و غلظ ــا خل ــتخراج RNA ب از اس

1. Bedford
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نمونه‌‌هــای تحقیــق مراحــل ســنتز cDNA طبــق پروتــکل شــرکت 
ســازنده انجــام گرفــت و ســپس cDNA ســنتز شــده جهــت انجــام 
واکنــش رونویســی معکــوس مــورد اســتفاده قــرار گرفــت. ابتــدا 
پرایمرهــای طراحــی شــده، مربــوط بــه ژن‌‌هــا مــورد بررســی قــرار 
گرفــت و ســپس بررســی بیــان ژن‌‌هــا بــا اســتفاده از روش کمــی 
ــن  ــت. همچنی ــام پذیرف ــی‌آر )q-RT  PCR( انج ــم پی‌س ــل تای ری
بــرای کمی‌‌ســازی داده‌‌هــا از فرمــول ΔΔCT– 2 اســتفاده شــد. 
توالــی پرایمرهــای مــورد اســتفاده در تحقیــق در جــدول دو ارائــه 

شــده اســت. 
روش‌‌هــای آمــاری: در ایــن تحقیــق ابتــدا طبیعــی بــودن توزیع 
ــا  ــی واریانس‌ه ــاپیرو-ویلک و همگن ــون ش ــط آزم ــا توس داده‌‌ه
توســط آزمــون لــون مــورد بررســی قــرار گرفــت. در ادامــه بــرای 
ــک  ــس ی ــل واریان ــون تحلی ــا از آزم ــن گروه‌‌ه ــاوت بی بررســی تف
طرفــه اســتفاده شــد و در صــورت معنــی‌‌دار بــودن بــرای تعییــن 
ــی  ــی توک ــه زوج ــون مقایس ــی از آزم ــن گروه ــاوت بی ــل تف مح
اســتفاده شــد. داده‌هــا بــا اســتفاده از نــرم افــزار SPSS نســخه 20 

و در ســطح معنــی‌‌داری p≥0/05 تجزیــه و تحلیــل شــدند. 
 یافته ها

نتایــج آزمــون شــاپیرو-ویلک نشــان داد توزیــع متغیرهــای تحقیق 

طبیعــی می‌‌باشــد. در جــدول ســه نتایــج آزمــون تحلیــل واریانــس 
یــک طرفــه بــرای تعییــن تفــاوت بیــن گروهــی ارائــه شــده اســت. 
ــاوت  ــه نشــان داد تف ــک‌‌ طرف ــس ی ــل واریان ــون تحلی ــج آزم نتای
معنــی‌‌داری در بیــان ژن p=0/001( miR-9-5p و F=261/31( و 

ــود دارد.  ــا وج ــن گروه‌‌ه p=0/001( SIRT1 و F=272/97( بی

ــاوت  ــه تف ــان ک ــی نش ــی توک ــون تعقیب ــج آزم ــن نتای همچنی
 Sham ــروه ــروه HC و گ ــان ژن miR-9-5p در گ ــی‌‌داری در بی معن
 Cd ــروه ــن در گ ــدارد )p=0/47 و MD=-0/05(. همچنی ــود ن وج
کمتــر از گــروه کنتــرل HC بــود )p=0/001 و MD=0/61(. امــا در 
ــروه p=0/001( Cd+GA و p=0/001( Cd+HIIT ،)MD=-0/54 و  گ
MD=-0/48( و Cd+HIIT+GA )p=0/001 و MD=-1/15( بیشــتر 
ــود. تفــاوت معنــی‌‌داری بیــن گروه‌‌هــای Cd+GA و  از گــروه Cd ب
ــا ایــن حــال  Cd+HIIT مشــاهده نشــد )p=0/51 و MD=-0/05(؛ ب

 p=0/001( Cd+GA ــای ــتر از گروه‌‌ه ــروه Cd+HIIT+GA بیش در گ
و MD=-0/60( و Cd+HIIT )p=0/001 و MD=-0/66( بــود )شــکل 

یــک(. 
ــان ژن  ــی‌‌داری در بی ــاوت معن ــان داد تف ــون نش ــن آزم ــج ای نتای
 P=0/42( وجــود ندارد Sham و گروه HC در گــروه کنتــرل SIRT1

و MD=-0/05(. همچنیــن در گــروه Cd بیشــتر از گــروه HC بــود 

 . جرئیات پروتکل تمرین تناوبی با شدت بالا به اجرا درآمده 1جدول  

 

 هاهفته
شدت )درصد  

 سرعت بیشینه(
تعداد تناوب با 

 شدت بالا
سرعت دویدن )متر 

 بر دقیقه(
مدت زمان 

 )دقیقه( 
سرد کردن و گرم  

 کردن 
 16 23 2 80 هفته اول 

سرد کردن و گرم  
  5کردن به مدت 
  50دقیقه با شدت 

درصد   60الی 
 سرعت بیشینه

 24 26 4 90 هفته دوم 

 32 29 6 100 هفته سوم 

 40 31 8 110 هفته چهارم 

 40 31 8 110 هفته پنجم

 40 31 8 110 هفته ششم

 40 33 8 110 هفته هفتم 

 40 33 8 110 هفته هشتم 

تحقیق توالی پرایمرهای مورد استفاده در . 2جدول  
 

 

 

 

 

 

 

  

 

Forward:  5’ 3’
Reverse:   5’ 3’

Forward:  5’ 3’
Reverse:   5’ 3’
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)p=0/001 و MD=-0/91(. امــا در گــروه Cd+GA )p=0/001 و 
 Cd+HIIT+GA و   )MD=0/63 و   p=0/001(  Cd+HIIT  ،)MD=0/69
)p=0/001 و MD=0/72( به‌‌طــور معنــی‌‌داری کمتــر از گــروه 
Cd بــود. تفــاوت معنــی‌‌داری بیــن p=0/31( Cd+GA و 0/05-

ــروه  ــا گ ــه ب =MD( و Cd+HIIT )p=0/83 و  MD=0/03( در مقایس
Cd+HIIT+GA مشــاهده نشــد؛ امــا در گــروه Cd+HIIT+GA کمتــر 

ــکل دو(. ــود )p=0/02 و MD=0/09( )ش ــروه Cd+HIIT ب از گ

بحث 
بــا توجــه بــه یافته‌‌هــا مقادیــر miR-9-5p در گــروه کادمیــوم کمتــر 
و مقادیــر SIRT1 بیشــتر از گــروه کنتــرل ســالم بــود. امــا در گــروه 
تمریــن مقادیــر miR-9-5p بیشــتر و مقادیــر SIRT1 کمتــر از گــروه 
ــای  ــش گونه‌‌ه ــا افزای ــات Cd ب ــاس اطلاع ــر اس ــود. ب ــوم ب کادمی
ــای غشــایی،  ــه لیپید‌‌ه ــه تجزی ــال اکســیژنROS( 1( منجــر ب فع
ــدری  ــوای DNA و آســیب میتوکن ــاختاری، محت ــای س پروتئین‌‌ه

های صحرایی در  در بافت کلیه موش   SIRT1و  miR-9-5Pبرای بررسی مقادیر بیان ژن راهه  واریانس یک تحلیلنتایج آزمون . 3جدول  
 های تحقیق گروه

 

 سطح معنی داری   میانگین مربعات  درجه آزادی  مجموع مربعات عامل هامتغیر
 82/0 5 10/4 بین گروه ها 

 003/0 40 09/0 درون گروهی  001/0 31/261
  41 19/4 کل

 

 65/0 5 26/3 بین گروه ها 
 002/0 40 07/0 درون گروهی  001/0 97/272

  41 33/3 کل

 

  . تحقیق مختلف هایهای صحرایی در گروهبافت کلیه موش miR-9-5pیان ژن یسه ب. مقا1شکل 
افزایش  نشانه   ###؛ >001/0pکنترل سالم در سطح دار نسبت به گروه کاهش معنی نشانه*** 

دار نسبت به گروه افزایش معنینشانه  $$$؛ ؛ >001/0pسطح در   کادمیومدار نسبت به گروه معنی
کادمیوم +  دار نسبت به گروه افزایش معنی نشانه ^^^؛ >001/0pسطح کادمیوم + گالیک اسید در 

. >001/0pسطح در  با شدت بالاتمرین تناوبی 

 

***

###
###

###
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^^^

۰/۰۰

۰/۲۰

۰/۴۰

۰/۶۰
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1405، دوره 14، شماره 39 نشریه مطالعات کاربردی علوم‌زیستی در ورزش

ــی از  ــی حاک ــج تحقیق ــه، نتای ــن زمین ــود )16، 17(. در ای می‌‌ش
کاهــش بیــان SIRT1 متعاقــب قــرار گرفتــن ســلول‌‌های رده 
ــود )17(. در  ــوم ب ــک کادمی ــرا فیزیولوژی PC12 در شــرایط دوز ف

ــج حاکــی از افزایــش HO-1، کاهــش عامــل  تحقیقــی دیگــر نتای
هســته‌‌ای رونویســی متصــل بــه اریتروئیــد NRF1( 11(، پروتئیــن 
ــوزی،  ــانگرهای آپوپت ــش نش ــی Keap1، افزای ــه آن یعن ــل ب متص
اکسایشــی و کاهــش نشــانگرهای ضــد آپوپتــوزی در بافــت ریــه 
ــر  ــق دیگ ــک تحقی ــا در ی ــد )16(. ام ــی گردی ــای صحرای موش‌‌ه
ــای  ــا Cd در دوز‌‌ه ــاد ب ــمیت ح ــه س ــد ک ــان دادن ــن نش محققی
ــود؛ در  ــوز می‌‌ش ــازی آپوپت ــه فعال‌‌س ــر ب ــرعت منج ــه س ــالا ب ب
حالــی کــه ســمیت بــا Cd در دوزهــای پاییــن و زمان‌‌هــای 
ــت.  ــمی اس ــل س ــن عام ــی ای ــه دوز تجمع ــته ب ــی وابس طولان
ــش  ــا افزای ــد ب ــدن می‌‌توانن ــک ب ــتم‌‌های فیزیولوژی ــرا سیس زی
ــد  ــه نماین ــن مقابل ــای پایی ــمیت دوز‌‌ه ــا س ــیدان‌‌ها ب آنتی‌‌اکس
ــن  ــج یــک تحقیــق نشــان داد کــه بیش‌تری )18(. همچنیــن نتای
 Cd میــزان التهــاب و اســترس اکســیداتیو در دوز 25 میکرومــول

و بالاتــر از آن مشــاهده گردیــد. امــا در دوز‌‌هــای پایین‌‌تــر از 
ــه‌‌ طــور چشــمگیری میــزان التهــاب و آپوپتــوز  10 میکرومــول ب
نســبت بــه دوز‌‌هــای بالاتــر کمتــر بــود )Cd .)19 از مســیر کاهــش 
بیــان miR-9-5p می‌‌توانــد منجــر بــه اختــال در مســیر گلیکــوژن 
 ،Keap1 ،NRF2 ــال در ــاGSK-3β( 2(، اخت ــاز 3 بت ــنتتاز کین س
ــوز  ــا آپوپت ــت الق ــیداتیو و در نهای ــترس اکس ــش اس SOD و افزای

در ســلول شــود )20(. از شــواهد فــوق بــه ‌‌نظــر می‌‌رســد مســیر 
ــازوکاری  ــی س ــرد میتوکندریای ــال در عملک ــوز و اخت ــا آپوپت الق
پیچیده‌‌تــر از یــک ژن ماننــد SIRT1 دارد کــه عــدم ارزیابــی ایــن 

ــت.  ــر اس ــق حاض ــای تحقی ــیر‌‌ها از محدودیت‌‌ه مس
 NQO-1 ،HO-1 از ســویی تمرینــات ورزشــی بــا ســازوکار افزایــش
ــیدانی  ــیر‌‌های آنتی‌‌اکس ــد مس ــی توان ــان NRF2 م ــش بی و افزای
را در ســلول فعــال کنــد و از ایــن مســیر منجــر بــه مهــار 
گیرنده‌‌هــای شــبه تــول TLR2( 2( و NF-κB، کاهــش MDA و 
بیــان عوامــل التهابــی ماننــد IL-6 ،IL-1βو TNF-α شــود. در نهایت 
ایــن مســیر بــا مهــار بیــان ژن‌‌هــای caspase-3 و Bax منجــر بــه 

 

 نشانه*** تحقیق. های های صحرایی در گروهدر بافت کلیه موش SIRT1. مقادیر بیان ژنی 2شکل 
دار نسبت  افزایش معنی نشانه ###؛ >001/0pکنترل سالم در سطح دار نسبت به گروه  کاهش معنی

کادمیوم + تمرین  دار نسبت به گروه( افزایش معنیp=05/0) ^؛ 001/0کادمیوم در سطح به گروه 
 . >001/0pدر سطح  تناوبی با شدت بالا

 

***

###
### ###

^

۰/۰۰

۰/۵۰

۱/۰۰

۱/۵۰

۲/۰۰

۲/۵۰

SI
R

T1
(

ان
بی

بی
نس

ال
رم

ن
ده

ش
) 

1. Nuclear respiratory factor 1 2. Glycogen synthase kinase-3β



34

مریم زارعی و دیگران اثر هشت هفته تمرین تناوبی با شدت بالا و مصرف گالیک اسید ...

ــردد )20(. در  ــوم می‌‌گ ــمیت کادمی ــی از س ــوز ناش ــف آپوپت توق
تحقیقــی بیــان شــده اســت کــه در شــرایط مواجهــه بــا کادمیــوم، 
انجــام تمرینــات منظــم ورزشــی می‌‌توانــد اثــرات ســوء کادمیــوم 
ــن  ــی ای ــیدان‌‌های آنزیم ــود آنتی‌‌اکس ــا بهب ــد و ب ــل کن را تعدی
ســمیت را خنثــی کنــد )21(. در ایــن زمینــه یــک تحقیــق نشــان 
miR- داد کــه تمرینــات منظــم ورزشــی منجــر بــه افزایــش بیــان

21 در بافــت کلیــه موش‌‌هــای در معــرض کادمیــوم گردیــد؛ 

ــت  ــی miR-132 نداش ــان ژن ــر بی ــر مقادی ــی‌‌داری ب ــر معن ــا اث ام
ــه  ــک پژوهــش نشــان داد HIIT منجــر ب ــج ی ــن نتای )6(. همچنی
افزایــش مقادیــر کاتــالاز و گلوتاتیــون پراکســیداز در بافــت قلــب 
ــج  ــد )22(. نتای ــوم گردی ــرض کادمی ــی در مع ــای صحرای موش‌‌ه
ــش  ــان ژن Bcl-2 و کاه ــش بی ــی از افزای ــری حاک ــق دیگ تحقی
ــوم  ــرض کادمی ــی در مع ــای صحرای ــب موش‌‌ه ــت قل Bax در باف

ــی  ــن تداوم ــان داد تمری ــج نش ــز نتای ــی نی ــود )23(. در تحقیق ب
 ،Caspase-3 ــان ژن ــه‌‌ای توانســت ســبب کاهــش بی هشــت هفت
ــی  ــای صحرای ــد موش‌‌ه ــت کب cytochrome C و cyclin D  در باف

ــوم شــد )24(.  ــرض کادمی در مع
miR-9- نتایــج نشــان داد در گــروه گالیــک اســید مقادیــر 

5p بیشــتر و مقادیــر SIRT1 کمتــر از گــروه کادمیــوم بــود. 

ــودن  ــا دارا ب ــید ب ــک اس ــه گالی ــد ک ــان می‌‌دهن ــات نش اطلاع
خــواص آنتی‌‌اکســیدانی و ضــد التهابــی می‌‌توانــد منجــر بــه 
ــد  ــن آمی ــیداز، نیکوتی ــار NF-Kb، میلوپراکس ــاب، مه ــار الته مه
تیوباربیوتیــک  کاهــش  اکســیداز،   )NADPH( دی‌‌نوکلئوتیــد1 
ــود عملکــرد میتوکنــدری  ــک اکســاید، IL-6 و بهب اســید‌‌ها، نیتری
در ســلول در شــرایط مواجهــه با کادمیــوم شــود )11(. در تحقیقی 
دیگــر نتایــج نشــان داد کــه گالیــک اســید از مســیر‌‌های افزایــش 
ــان ســیرتوئین‌‌ها شــده و  ــه افزایــش بی داستیلاســیون‌‌ها منجــر ب
ــن  ــود می‌‌بخشــد. بنابرای ــی را بهب ــز میتوکندریای در نتیجــه بیوژن
از  فعال‌‌ســازی مســیر‌‌های رونویســی  آنتی‌‌اکســیدان در  ایــن 
آنتی‌‌اکســیدان‌‌ها نیــز فعــال اســت )25(. عــاوه بــر ایــن در 
تحقیقــی دیگــرT نتایــج حاکــی از افزایــش آنتی‌‌اکســیدان‌‌ها 
از  رونویســی  مســیر  افزایــش  کاتــالاز،   ،GPx  ،SOD ماننــد 
آنتی‌‌اکســیدان‌‌ها از محــور HO-1/NRF2، کاهــش بیــان عامــل 
رشــد پــس ترجمــه‌‌ای بتــا )TGF-β( در هایپرتروفــی القــا شــده در 
بافــت قلــب توســط کادمیــوم گردیــد )12(. در ارتبــاط بــا تأثیــر 
گالیــک اســید بــر عملکــرد کلیــوی یــک تحقیــق نشــان داد 20 
ــه  ــر ب ــیدان منج ــن آنتی‌‌اکس ــرم از ای ــر کیلوگ ــرم ب و 40 میلی‌‌گ

IL- ،MDA ــام، کاهــش ــت آنتی‌‌اکســیدانی ت ــش Bcl-2، ظرفی افزای
Bax ،TNF-α ،1β در بافــت کلیــه، کاهــش اوره- نیتــروژن خــون 
ــیس-پلاتین  ــرض س ــی در مع ــای صحرای ــن در موش‌‌ه و کراتینی
گردیــد )26(. در یــک تحقیــق نیــز نتایــج نشــان داد کــه مصــرف 
گالیــک اســید منجــر بــه کاهــش اوره، کراتینیــن، MDA، افزایــش 
GSH و GPX در بافــت کلیــه موش‌‌هــای صحرایــی پــس از انســداد 

ــی  ــش محافظت ــن نق ــد )27(. بنابرای ــدد گردی ــانی مج و خون‌رس
گالیــک اســید در بافــت کلیــه هماننــد ایــن تحقیــق در مطالعــات 
ــق  ــت تحقی ــا محدودی ــت. ام ــده اس ــان داده ش ــز نش ــین نی پیش
حاضــر ایــن بــود کــه تاکنــون پژوهشــی مســیر آبشــاری مرتبــط 

ــود.  ــرده ب ــی نک ــا SIRT1 و miR-9-5p را بررس ب
miR- ــر ــر ایــن در گــروه تمریــن + گالیــک اســید مقادی عــاوه ب
ــود.  ــوم ب ــروه کادمی ــر از گ ــر SIRT1 کمت ــتر و مقادی 5p-9 بیش

ــتر از  ــر miR-9-5p بیش ــک مقادی ــید گالی ــن + اس ــروه تمری در گ
ــن  ــی از ای ــج حاک ــود. نتای ــن ب ــید و تمری ــک اس ــای گالی گروه‌‌ه
ــر از  ــید کمت ــک اس ــن + گالی ــروه تمری ــه SIRT1 در گ ــت ک اس
 NRF2 ــان ــش بی ــا افزای ــی ب ــن ورزش ــود. تمری ــن ب ــروه تمری گ
ــیدانی درون‌زاد  ــای آنتی‌‌اکس ــان آنزیم‌‌ه ــه بی ــر ب ــد منج می‌‌توان
ــا  ــن ورزشــی ب ــن تمری ــردد، همچنی ــد GSH ،GPx ،SOD گ مانن
تعدیــل ماکروفاژهــا منجــر مهــار NF-κB ،TLR2، شــود و عوامــل 
التهابــی را کاهــش دهــد )20(. همچنیــن گالیــک اســید بــا مهــار 
NF-Kb، میلوپراکســیداز، NADPH اکســیداز، کاهــش تیوباربیوتیک 

اســید‌‌ها، نیتریــک اکســاید، IL-6، افزایــش داستیلاســیون‌‌ها، 
بیوژنــز  در  می‌‌توانــد   3 و   1 ســیرتوئین‌‌های  بیــان  افزایــش 
ــود )11(. از  ــوم ش ــا کادمی ــه ب ــرایط مواجه ــی در ش میتوکندریای
ایــن‌‌رو، ایــن دو مداخلــه از مســیر‌‌های مشــابهی اثــرات محافظتــی 
دارنــد؛ امــا، از دلایلــی کــه در ایــن تحقیــق SIRT1 پــس از 
دریافــت کادمیــوم افزایــش یافتــه اســت  را دوز کادمیــوم دانســت. 
زیــرا کادمیــوم بــا دوز‌‌هــای متفــاوت اثــرات متفاوتــی دارنــد و در 
ابتــدای بحــث ایــن مقولــه عنــوان شــد. در زمینــه اثــر همزمــان 
تمریــن و گالیــک اســید یــک تحقیــق نشــان داد گالیــک اســید 
همــراه بــا تمریــن مقاومتــی منجــر بــه بهبــود آنزیم‌‌هــای کبــدی 
ــک  ــای آنابولی ــتروئید ه ــرض اس ــی در مع ــای صحرای در موش‌‌ه
گردیــد )28(. در تحقیقــی دیگــر نتایــج حاکــی از کاهــش 
ــن و مصــرف  ــب تمری ــب متعاق ــت قل ــوزی باف ــانگر‌‌های آپوپت نش
همزمــان گالیــک اســید در موش‌‌هــای صحرایــی در معــرض 
ــان داد  ــج نش ــز نتای ــری نی ــق دیگ ــود )29(. در تحقی ــون ب بولدن

1. Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
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کــه مصــرف گالیــک اســید اثــر تمریــن حــاد ورزشــی بــر افزایــش 
ــش داد و  ــدید را کاه ــن ش ــی از تمری ــیداتیو ناش ــترس اکس اس
ــی  ــلول‌‌های عضلان ــه س ــیب ب ــش آس ــه کاه ــر ب ــت منج در نهای
گردیــد )30(. لــذا ایــن دو مداخلــه هــر دو دارای اثــرات محافظتی 
ــه  ــابه منجــر ب ــد از مســیر‌‌های مش ــه هســتند و می‌‌توانن ــر کلی ب
تعدیــل بیوژنــز میتوکنــدری و توقــف اســترس اکســیداتیو شــوند. 
ــر  ــاط تاثی ــات در ارتب ــت اطلاع ــه محدودی ــه ب ــا توج ــویی ب از س
تمریــن و گالیــک اســید بــر SIRT1 و miR-9-5p بــه‌‌ نظــر می‌‌رســد 
در شــرایط مواجهــه بــا کادمیــوم و آلاینده‌‌هــای دیگــر مطالعــات 
ــا توجــه بــه اینکــه دوز‌‌هــای  بیشــتر ضــروری باشــد. همچنیــن ب
ــد.  ــن می‌‌باش ــرار گرفت ــرض ق ــان در مع ــوم و زم ــف کادمی مختل
ــی دوز‌‌هــای مختلــف کادمیــوم و زمان‌‌هــای مختلــف  عــدم ارزیاب
در معــرض قــرار گرفتــن از دیگــر محدودیت‌‌هــای تحقیــق 
حاضــر اســت. بنابرایــن پیشــنهاد می‌‌گــردد در تحقیق‌‌هــای آتــی 
ــای  ــار مداخله‌‌ه ــدی در کن ــف و زمان‌‌بن ــای مختل ــرایط دوز‌‌ه ش
ــه نقــش مســیر  ــا توجــه ب ــی قــرار گیــرد. ب ــی مــورد ارزیاب درمان
نظــر  بــه   miR-9-5p و  ســیرتوئین‌‌ها  فعال‌‌ســازی  در   NRF2

ــن از  ــن دو پروتئی ــالا دســت ای ــی مســیر ب ــدم ارزیاب می‌‌رســد ع
دیگــر محدودیت‌‌هــای تحقیــق حاضــر اســت. بنابرایــن پیشــنهاد 
ــن  ــر ای ــاری کامل‌‌ت ــیر آبش ــی مس ــای آت ــردد در تحقیق‌‌ه می‌‌گ

ــانگر‌‌های  ــت نش ــه اهمی ــه ب ــا توج ــود. ب ــی ش ــن ارزیاب دو پروتئی
ارزیابــی  عــدم  کلیــوی،  عملکــرد  تشــخیص  بــرای  بالینــی 
کراتینیــن، اوره –نیتــروژن، هموگلوبیــن و بیلــی روبیــن از دیگــر 
پیشــنهاد  بنابرایــن  اســت.  حاضــر  تحقیــق  محدودیت‌‌هــای 
می‌‌گــردد در تحقیق‌‌هــای آتــی بــرای اطمینــان از نتایــج تحقیــق 

ــی شــوند.  ــز ارزیاب نشــانگرهای عملکــردی نی
نتیجه‌‌گیــری: به‌‌نظــر می‌‌رســد تمریــن ورزشــی و مصــرف 
 SIRT1 ــان ژن ــل بی ــد در تعدی ــر دو می‌‌توانن ــید ه ــک اس گالی
ــوز  ــش آپوپت ــی و کاه ــز میتوکندریای ــا بیوژن ــه ب و miR-9-5p ک
مرتبــط هســتند، نقــش داشــته باشــند. امــا بــا توجــه بــه نتایــج 
ــید در  ــک اس ــرف گالی ــن HIIT و مص ــل تمری ــق تعام ــن تحقی ای
کاهــش بیــان ژن SIRT1 و افزایــش miR-9-5p بــه مراتــب موثر‌‌تــر 

ــه تنهایــی اســت.  ــر هــر کــدام ب از اث
تعارض منافع

نویسندگان تعارض منافعی ندارند.
قدردانی و تشکر

بــا توجــه بــه ایــن کــه ایــن مقالــه مســتخرج از رســاله 
ــد،  ــرد می‌باش ــگاه آزاد بروج ــی دانش ــوژی ورزش ــری فیزیول دکت
به‌این‌وســیله از حمایت‌‌هــای معنــوی معاونــت پژوهــش ایــن 

واحــد دانشــگاهی تشــکر و قدردانــی می‌‌گــردد.
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